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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Konzultant: PharmDr. Pavel Ondrejcek, Ph.D.

Posluchac: Mgr. Zofie Jarolimova

Nazev disertacni prace: Studium sypného a konsolida¢niho chovani binarnich

smési Celet a plniva pro ptipravu vicevrstvych tablet

Sypné, konsolida¢ni a kompakta¢ni chovani farmaceutickych praskovych pomocnych
latek zasadné ovlivituje vyrobu pevnych 1ékovych forem a jejich kvalitu. V této praci
bylo studovano chovani pelet z mikrokrystalické celulosy (celet) jako potencidlniho
nosi¢e pro lécivou latku ve vicevrstvych tabletdich a jejich bindrnich smési
s mikrokrystalickou celulosou.

Do ptipravnych studii bylo zaclenéno vice nez 20 praskovych excipientll vyuzivanych
v tabletach a jejich bindrnich smési. Méteni sypného uhlu, Hausnerova poméru
a rychlosti sypani otvorem nasypky bylo ovlivnéno tvarem, velikosti a §ifi distribuce
velikosti €astic. Pro jednoduchou identifikaci volné sypné latky se osvédEil otvor
nasypky s prumérem 10 mm. Pfi pouziti konvenc¢nich metod vykazaly celety diky
sférickému tvaru a uzké distribuci velikosti Castic vynikajici tokové vlastnosti.
Studium lavinového chovani v rotujicim bubinku potvrdilo, Ze energie nutna ke
spusténi laviny (break energy) dobie koreluje s kohezi materialll a je navic citlivym
ukazatelem sypného chovani. Celety vykazaly sesuvné lavinové chovani, velmi nizké
hodnoty koheze ur¢ené pomoci rotacniho smykového ptistroje a nizkou break energy.
Studium dynamiky konsolidace gravitaénim sklepdvanim a zmény porozity
praskového loze prokazalo, Ze odhad thlu vnitiniho tfeni jako odraz tfeni mezi
Casticemi pii preusporadani v praskovém lozi dobte koreluje s hodnotou zjiSténou
pro sedm odlisSnych druht laktosy pomoci smykového pfistroje Jenike. Vyhodou
dynamiky gravita¢ni konsolidace je rychlost a jednoduché testovaci vybaveni. Zmény

porozity praSkového loZe bindrnich smési celet a mikrokrystalické celulosy v pribéhu



gravitani konsolidace prokazaly dobrou korelaci s modelem modifikované
Heckelovy rovnice pfedstavené Kuentzem a Leuenbergerem v analogii lisovani za
nizkych tlaka.

Lisovani binarnich smési celet a mikrokrystalické celulosy pii lisovacich silach
vrozmezi 2 — 20 kN potvrdilo vyznamnou korelaci energie piedlisovani E/
se sypnymi vlastnostmi (Hausnertiv pomér a koheze). Energie plastické deformace E2
prokdzala dobrou lisovatelnost mikrokrystalické celulosy a zlepSenou lisovatelnost
smési s celetami. Do lisovaci sily 10 kN nebylo mozné z celet pfipravit tablety
pro jejich nizkou pevnost. Kombinace lisovaci sily 10 kN a obsahu 50 — 70 % celet
ve smési umoznuje ziskat vylisky pro pfipravu vrstvy s vhodnou pevnosti v rozmezi
0,6 — 1,0 MPa a axialni relaxaci do 20 %. V budoucich studiich bude nezbytné

studovat vliv IéCiva na tyto parametry.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Supervisor: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Consultant: PharmDr. Pavel Ondrejcek, Ph.D.

Student: Mgr. Zofie Jarolimova

Title of Thesis: Study of flow and consolidation behaviour of binary

mixtures of Cellets and filler for preparation of

multilayer tablets

The manufacture and quality of solid dosage forms is influenced mainly by flow,
consolidation and compaction properties of powder excipients. In this work, the
behaviour of pellets made of microcrystalline cellulose (cellets), which might be used
as a drug carrier in multilayer tablets, and their binary mixtures with microcrystalline
cellulose was studied.

More than 20 powder excipients commonly used in tablet production and their binary
mixtures were involved in preliminary studies. Measuring of the angle of repose,
Hausner ratio and the mass flow rate through a hopper orifice was influenced by the
particle shape, size and the width of the particle size distribution. In order to identify
easily the free flowing substances, the hopper orifice having 10 mm diameter was
useful. Excellent flow properties were confirmed for cellets with conventional testing
methods thanks to their spherical shape and narrow particle size distribution.
The avalanche testing using a rotational drum proved that the break energy
representing the energy needed to start an avalanche correlates well with the powder
cohesion and, moreover, it is sensitive in the prediction of the flow behaviour.
Slumping avalanche behaviour, low cohesion estimated by rotational shear testing
and low break energy values were found in cellets. It was showed that the angle
of internal friction as an indicator of particle friction during powder bed packing can
be predicted from the dynamic of gravitational consolidation and the change

in porosity of powder bed. The values correlated well with those determined for seven



lactose excipients by using the Jenike translational shear cell. Simple test equipment
and fast procedure are the main advantages of using the gravitational consolidation
method. The change in powder bed porosity of binary mixtures of cellets and
microcrystalline cellulose during the gravitational consolidation showed also good
correlation with the modified Heckel equation model introduced by Kuentz
and Leuenberger for low compaction pressures. The compaction of cellets,
microcrystalline cellulose and their binary mixtures with a compaction force in range
of 2 - 20 kN showed significant correlation between the pre-compression energy £/
and flow properties (Hausner ratio and cohesion). The energy of plastic deformation
E2 approved good compaction properties of microcrystalline cellulose and improved
compactability of mixtures with cellets. Up to compaction force of 10 kN, the
preparation of tablets made of cellets was not possible for low tensile strength.
The tablet layer with the appropriate tensile strength in a range of 0,6 — 1,0 MPa
and the axial relaxation up to 20 % can be obtained with mixtures containing
50 — 60 % of cellets at the compaction force of 10 kN. However, it will be necessary

to specify the influence of a drug on these parameters in future studies.
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3 Seznam zkratek

Oznaceni  Jednotka Popis

£ - porozita volné vrstvy prasku

& - porozita odpovidajici pocateCnimu objemu Vy

& - kriticka porozita

EN - aktualni porozita odpovidajici poctu sklepnuti N
& - porozita odpovidajici setifesnému objemu V;

AA ° lavinovy uhel

AE mJ/kg energie laviny

AIF © uhel vnitiniho tieni (angle of internal friction)
AIFE © uhel vnitiniho tfeni spocitany z gravitacni konsolidace
AlFe ° efektivni thel vnitiniho tfeni

AIFy © uhel vnitiniho tfeni zméteny na Jenikeho pfistroji
AlFssp © uhel vnitiniho tfeni v ustdleném stavu toku

AOR ° sypny uhel

AT S ¢as mezi jednotlivymi lavinami

BE mlJ/kg energie nutna ke spusténi laviny

C kPa koheze

CF N drtici sila tablet

CcI % index stlacCitelnosti

D mm primér otvoru nasypky

doy mm primeér tablety po uplynuti 24 hodin od lisovani
dc g/ml sypna hustota

Dy mm pramér pouZité nasypky

dn g/ml hustota prasku odpovidajici poctu sklepnuti N
ds g/ml prava hustota

d; g/ml konecna settesnd hustota pii N = 1250

El J energie pfedlisovani
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E2
E3
ER,
FF
Fax

ho
h24

hmax

HR

LSR
MCS
mCS

Nip

PL

SD
span
s
UYs
Vo
Vn

mm
cm
mm

mm

kPa
kPa

MPa

MPa
kPa
ml

ml

lisovaci energie

elastickd energie

axidlni elastick4 relaxace

tokova funkce

lisovaci sila

vyska kuzele pti stanoveni AOR

vyska vrstvy prasku v nasypce

vyska tablety v matrici po odlehceni

vyska tablety po uplynuti 24 hodin od lisovani
vyska tablety pfi maximalni lisovaci sile

Hausnerv pomér

faktor porozity dle Varthalise a Pilpela

citlivost na mazadla (lubricant sensitivity ratio)
hlavni konsolidacni napéti (major consolidation stress)
minoritni konsol. napéti (minor consolidation stress)
pocet provedenych méfeni

pocet sklepnuti béhem gravitacni konsolidace

pocet sklepnuti nutny k dosazeni 1/2 konsolidace
lisovaci tlak

plasticita

rychlost sypani prasku otvorem néasypky

polomér zékladny kuzele pii stanoveni AOR
objemova redukce praSku z Kawakitovy rovnice
smérodatna odchylka

Site distribuce velikosti ¢astic

radidlni pevnost tablet

tlakova pevnost materidlu (unconfined yield strength)
pocatecni sypny objem praskového materidlu

objem prasku odpovidajici poctu sklepnuti N
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Vred
Vi
X10
X50

X90

ml

ml

um
pum
pum
kPa
kPa

objem prasku odpovidajici lisovacimu tlaku p
objemova redukce prasku pti konsolidaci

konec¢ny setfesny objem pii N = 1250

rozmér ¢astic odpovidajici 10 % kumulativni ¢etnosti
sttedni rozmér Castic

rozmgér ¢astic odpovidajici 90 % kumulativni Cetnosti
normalové napéti

smykové napéti
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4 Cile prace

Disertatni prace si klade za cil pfinést nové poznatky do oblasti sypného
a konsolida¢niho/kompakta¢niho chovani farmaceutickych pomocnych latek a jejich
smési. Jako nosice 1é¢iva s potencidlnim vyuzitim v ptipravé vicevrstvych tablet jsou
zamysleny pelety vyrobené z mikrokrystalické celulosy (Cellets®100). Protoze viak
nebylo mozné pfipravit tablety vhodnych vlastnosti pouze zcelet (poznatky
z diplomové prace autorky), je nutné k ptipravé tablet uvazovat smés s vhodnym
plnivem.
Prace by se tedy méla v n€kolika dil¢ich etapach zaméftit na charakterizaci vybranych
praskovych excipientli, jejich smési a binarnich smési celet s mikrokrystalickou
celulosou v riznych pomérech.
Dil¢imi cili této prace jsou:
e Charakterizovat sypné a konsolida¢ni chovéani volné nasypané vrstvy prasku,
k ¢emuz budou vyuzity tvarové a velikostn€ riznorodé excipienty a jejich
bindrni smési v riznych pomérech. Pro hodnoceni vyuzit standardizované
I¢kopisné postupy, vcéetné¢ hodnoceni dynamiky gravitatni konsolidace
a lavinového testovani.
e Hodnotit smykové chovani konsolidované vrstvy praSku a jeho vztah
k dynamickym sypnym vlastnostem, ptfedevSim lavinovému chovéani.
e Studovat dynamiku gravitatni konsolidace a porozitu praSkové vrstvy
bindrnich smési tvarové a velikostné odlisSnych excipientd (celet
s mikrokrystalickou celulosou) v rizném poméru a pro vyhodnoceni vyuzit
vybrané matematické modely.
e Vyhodnotit lisovatelnost celet, mikrokrystalické celulosy a jejich binarnich
smési v nékolika pomérech obsahu celet a sledovat energeticky profil lisovani
a vlastnosti vyliskil (pevnost, axidlni relaxaci) v souvislosti se zamyslenymi

vicevrstvymi tabletami.
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5 Uvod

Tablety jsou jednou z nejbéznéjsich a nejvice rozsifenych peroralnich 1ékovych forem.
Jejich aplikace je pro vétSinu pacientl relativné jednoducha, ale v ptipad¢ nutnosti
uzivat né€kolik tablet denné pro dosazeni stabilni davky léciva v krvi mohou nastat
problémy s piijatelnosti pro pacienta. V takovych ptipadech je vyhodou lékové forma
s modifikovanym uvolfiovanim daného léCiva, ktera zajiStuje stabilni koncentraci
1é¢ivé latky po cely den.! Tyto l1ékové systémy vsak obvykle nenabizeji rychlé
uvolnéni inicialni davky, aby byla dana koncentrace dosazena co nejdiive. Proto se
jevi vicevrstvé tablety jako vhodné feseni. Mohou poskytnout okamzité uvolnéni
inicialni davky léku zrychle se rozpadajici se vrstvy, které bude nésledovéano
kontinualni postupnym uvolilovanim z druhé vrstvy tablety. Takova varianta je
vyuzitelna napt. pfi 1é¢bé bolesti.?

Kontrola nad celkovym uvoliiovanim 1é¢ivé latky je primarné urcena slozenim
jednotlivych vrstev tablety. Velmi Casto se jako nosné systémy vyuzivaji rizné druhy
polymerd. Vliv polymeru na uvolnovani 1é¢ivé latky z jednotlivych vrstev zavisi na
jeho fyzikalné¢ chemickych vlastnostech a na zpiisobu piipravy daného lékového
systému.>* Podle typu vyuZitych pomocnych latek se tak 1é¢ivo miize uvoliovat
okamzZité, nebo postupné.*

Vhodnymi nosic¢i 1é¢iva mohou byt celety. Jejich vyhodou je téméft idealni sféricky
tvar, maly rozmér a uzka distribuce velikosti ¢astic, ¢ehoz dusledkem je velmi dobré
sypné chovani. Lécivo pfitom mize byt soucasti jadra nebo obalu celety. Po slisovani
do tablety lze takto ziskat pfipravky sriizné modifikovanym uvoliiovanim.>’
Pti pfedchozim studiu chovani a procesu lisovani pelet z mikrokrystalické celulosy
bylo zjisténo, Ze pfipravené tablety bohuZel nevykazovaly dostate¢nou mechanickou
odolnost.> To viak vedlo k napadu vyuzit pelety k piipravé rychleji se rozpadajici
uvoliiovanim z vrstvy druhé. Nezbytné je hloubé&ji charakterizovat chovani celet po
pridani mikrokrystalické celulosy s cilem najit optimélni pomér slozeni smési, aby
vysledna tableta obsahovala co nejvétsi podil celet a soucasné byla dostatecné

mechanicky odolna.
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6 Teoreticka cast

Prasky (partikularni materidly) jsou vnimany jako dvoufiazové systémy, kde jsou
nepravidelné pevné Castice dispergovany v okolnim plynném prostiedi. Ve
farmaceutickém primyslu tvofi zaklad pevnych Iékovych forem a jejich sypné
a konsolida¢ni vlastnosti piimo ovliviiuji vyrobni procesy. Zejména sypnost je
z hlediska vyrobnich procest kritickd a ovliviiuje kvalitativni aspekty vyslednych
produktii jako je napf. davkova stejnomérnost tablet nebo tobolek.®® Detailni
charakteristika chovéani je dilezitd pro piedchdzeni chyb s vaznym ekonomickym
dopadem.!*!!

Je obecné akceptovano, ze popsat sypné chovani prasku pomoci jedné charakteristiky
je nemozné, jelikoz vzajemny kontakt mezi povrchy jednotlivych ¢astic ovlivituje jak
individudlni chovani castic, tak cely material jako kontinuum (bulk). Vztah mezi
vlastnostmi prachovych zrn a sypnym chovanim prasku je tak stile predmétem
vyzkumu, nebot’ je ovlivnén mnoha riznymi faktory jako je velikost a tvar ¢astic,
povrchové vlastnosti, interakce mezi ¢asticemi ¢i experimentalni a okolni podminky.
Horsi tokové vlastnosti jsou obvykle spojeny s mensimi ¢asticemi a vys$si vzdusnou
vlhkosti.!>!3

VétSina technik pro hodnoceni sypnosti (toku, flowability) vyuzivanych ve
farmaceutickém  primyslu  nebo  kontrolnich  laboratofich je zaloZena
na standardizovanych metodach uvedenych v Iékopise. Materidly 1ze charakterizovat
pomoci zdanlivé hustoty (sypné, setiesn¢), Hausnerova poméru (HR), indexu
stlacitelnosti (CI), sypného uhlu (AOR) nebo rychlosti sypani otvorem nésypky (Q).
Tyto metody jsou relativné jednoduché a rychlé. AvSak nékteré techniky jsou
pro kohezivnéjsi latky vyuZzitelné pouze omezené, coz muze vyustit v neadekvatni
vysledky dané metody.'* Pro takové materialy je preferovano smykové testovani, které
hodnoti tok a tfeni na partikularni urovni.'> Mezi novéj§i metody lze zatadit lavinové
testovani, které sleduje tok prasku pti jeho neustalém pohybu. Proto jej Ize povazovat

za dynamickou metodu charakterizujici aktualni tokové chovani.!®
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Kwvili vy$e zminénému mnozstvi faktort, které sypné chovani ovliviiuji, vSak nikdy
nestaci pouze jedna z uvedenych metod, ale je potieba vyuzit kombinaci vice testi,
aby byly vlastnosti prasku kompletné stanoveny.'”!8

Z hlediska tvorby tablety je neméné dilezité sledovat také tzv. stlacitelnost
praskového materidlu, coz znamend jeho schopnost zmensit objem (zvysit hustotu)
vlivem plisobeni vnéj$ich sil. Pisobenim gravitace miize ke zméndm hustoty dochazet
béhem transportu ¢i bézné manipulace s materidlem. Tyto zmény tradiéné
charakterizuje gravita¢ni konsolidace s vyjadienim hodnot HR a CI. Vyrazn¢ se ale
objem (hustota) praskové vrstvy méni pii ivodni fazi lisovani tablety, kdy na material
v matrici za¢ina pisobit lisovaci sila. Pro hodnoceni lze vyuzit modely studujici

prabéh procesu lisovani vcetné souvislosti se vznikajicim tfenim mezi Casticemi

a zmen$ovanim mezi¢asticovych pora. '
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6.1 Charakterizace castic

Granulometrické charakteristiky jako je velikost a tvar castic ¢i struktura jejich
povrchu jsou obecné¢ vnimany jako kliCové faktory ovliviujici chovani praskového
materialu.”?® U materialéi slozenych z rtizné velkych a odligné tvarovanych &astic je
jejich chovani zavislé predevsim na distribuci velikosti Castic a na mite kulatosti tvaru.
S rostoucim mmnozstvim malych castic Ize ocekavat horsi sypné chovani, jelikoz
dochazi ke zvétSovani jejich povrchu a tim padem i1 kontaktnich ploch mezi nimi, ¢imz
dojde celkové k ovlivnéni soudruznosti prasku.?! Naopak u ¢astic vétsich rozméri
dochazi k poklesu pfitazlivych sil mezi ¢asticemi, jsou tak méné kohezivni a jejich
sypnost je lepsi.?> Obecné, vétsi a tvarové pravidelné a kulaté ¢astice jsou davany
do souvislosti s lep§im tokovym chovanim neZ ty malé & nepravidelné. Castice
o velikosti nad 250 pm se vyznacuji volnym sypnym chovéni, kdezto ty s velikosti
pod 10 um jsou povazovany za kohezivni.?® Souvislost mezi mensi velikosti &astic
a horsi sypnosti s vys$si hodnotou sypného ¢i lavinového tihlu a koheze byla popsana
jiz vnékolika pracich.*** Obdobné vysledky byly potvrzeny u tvarové
nepravidelnych c¢astic. VEét§i odchyleni od sférického a pravidelného tvaru vede

k vy$8§im hodnotdm sypného thlu a také v&tsi stlacitelnosti materialu.®-*

6.1.1 Velikost a tvar castic

Vétsina praskovych materidlll je obvykle sloZzena z ¢éastic rliznych velikosti, coz
nasledné ovliviiuje jejich sypné, tokové a smykové chovani.?? Tvar jednotlivych &astic
je neméné dulezity — pravidelné ¢astice s hladkym povrchem mivaji obecné lepsi
tokové vlastnosti, protoZe mezi nimi vznikd méné kontaktnich ploch.

Vlastnosti povrchu jsou urceny jeho strukturou, mirou nerovnosti spolu s chemickymi
a energetickymi interakcemi, které poté ovliviiuji celé procesy jako je miseni,

granulace nebo lisovéni tablet.?’

[RA4

mezi ¢asticemi plsobi a které je drzi pohromad¢, jsou Van der Waalsovy sily (di-
polové interakce), kapilarni a elektrostatické sily a vodikové miistky.?” Cim mensi jsou

Sastice, tim jsou vazby mezi ¢asticemi obvykle pevnéjsi.’* V konsolidovaném stavu se
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castice dostanou k sobé blize a vSechny aktualné pusobici sily jsou intenzivnéjsi.
Konstantn¢ ptfitomnd koheze pulsobici mezi Casticemi nebo také mezi Casticemi
a pevnym okolnim materidlem hraje velmi dtlezitou roli, drzi prasek pohromade,
dokud neptevazi ptisobeni vnéjsich sil a material se zacne sypat.

Informace o velikosti a tvaru ¢astic poskytuji granulometrické metody. Mezi nimi jsou
pro analyzu velikosti ¢astic popularni optické pfistroje zalozené na méteni rozptylu
laserového svétla na pohybujicich se casticich. V porovnani s jinymi technikami
urcujicimi velikost ¢astic maji vyhodu rychlého méfent, vysoké spolehlivosti a snadné
reprodukovatelnosti.’! Laserova difrakce méfi distribuci velikosti ¢4stic méfenim
uhlové odchylky intenzity svétla rozptyleného pii prichodu laserového paprsku
dispergovanym vzorkem castic. Velké Castice zptisobuji rozptyl pod malym uhlem
a naopak, ¢im je ¢astice mensi, tim je uhel rozptylu laserového paprsku vétsi. Udaje
naméfené z intenzity rozptylu svétla jsou poté analyzovany a pomoci Mieovy teorie
rozptylu svétla je spocitana odpovidajici velikost ¢astic. Ta je uvadéna jako objemovy

ekvivalent k modelu koule.*? Princip méfenti je zobrazen na Obrazku 1.
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Obrizek 1 Princip méfeni velikosti ¢astic s vyuzitim laserové difrakce®
Po zhotoveni analyzy existuje n&kolik moznosti vyjadfeni ziskanych vysledki. Castgji
neZ primérna hodnota je uvadéna hodnota medianu xs59 (um), ktera vyjadiuje stfedni

velikost ¢astic. D¢€li ziskany soubor na dvé poloviny a odpovida 50 % kumulativni

objemové &etnosti. Casto je doplnéna hodnotami x;9 (um) a x99 (um) vyjadiujici dolni
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a horni decil kumulativni ¢etnosti. Z nich se da nasledné dle Rovnice 1 spocitat bézné

zndmy parametr vyjadiujici $ifi distribuce velikosti ¢astic span.>

span = Xoo~X10 (1)
Xs0

Hodnoty kumulativni Cetnosti Ize také vyuzit pro studium vztahu s dal$imi tokovymi
parametry. Vyssi hodnoty x;9 souviseji s lepsim tokovym chovanim, coz znamena, ze
se budou Iépe sypat prasky s co nejniz§im obsahem ¢astic malych rozméri. Hodnoty
x50 a x99 spolu s mirou kulatosti ¢astic 1ze vyuzit k predikci velikosti thlu vnitiniho
tfeni — ten je tim v&tsi, ¢im méné jsou &astice kulaté a pravidelné.>

Jelikoz je vétSina farmaceutickych surovin polydisperzniho charakteru, je stanoveni
celé Site velikosti Castic velmi dilezité. Jak bude popsano v diskuzi, chovani latek
se stejnym stfednim rozmérem avsak s odliSnou distribuci velikosti ¢astic se mize
velmi liSit. Proto se ve farmacii nékteré problematické materidly upravuji
napf. granulaci, diky které vzniknou Ccastice vhodnéj§iho tvaru a casto lepSich
vlastnosti.

Ackoliv opticka mikroskopie poskytuje rychly nahled morfologie systému
v mikrometrové oblasti, elektronovd mikroskopie umoziuje detailni charakterizaci
povrchu a tvaru farmaceutickych ¢astic az do rozliSeni 0,2 nm. Pro zobrazovani
objektll pouziva misto svétla elektrony, které maji az 100 000x kratsi vinové délky nez
svételné fotony. A jelikoz je rozliSovaci schopnost mikroskopu linearni funkci pravé
vlnoveé délky, lze pomoci elektronové mikroskopie zobrazovat vyrazn€ mensi
strukturalni detaily. Existuji dva hlavni typy elektronovych mikroskopli — transmisni
a skenovaci. Vzorky jsou prohlizeny pii pokojové teploté za vysokého vakua, jelikoz
molekuly plynu by mohly rozptylit elektrony a ovlivnit analyzu. Za téchto podminek
1ze tedy s odpovidajici pfesnosti prohliZzet pouze pevné farmaceutické systémy, jako
jsou prasky nebo nanocastice. Hydratované systémy, jako jsou emulze ¢i liposomy, by
mohly byt béhem analyzy ve vakuové komote siln€ ovlivnény a pro jejich vizualizaci

je tieba pouZit jiné piistupy.>®38
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6.1.2 Hustota a porozita

Hustota prasku je vzdy definovana jako pomér hmotnosti prasku a jeho celkového
objemu, ktery zaujima vcetné jakéhokoliv vnitiniho meziprostoru jak inter-, tak
intrapartikularniho.?® P¥i stanoveni hustoty farmaceutickych praskovych materiali
se obvykle jednd o vice hodnot, které se méni v zavislosti na ptisobicim tlaku na dany
material nebo na metodé méfeni.*

Prava hustota, d, (g/ml) je zakladni vlastnosti materialu, kterd je kriticka pro piesnou
charakterizaci mechanickych vlastnosti prasku.*! Je odvozena ze ,,skute¢ného* objemu
pevné latky bez zahrnuti pora a povrchové nerovnosti. Tento objem je definovan jako
prostor zaujimany samotnym pevnym materidlem a klicem ke stanoveni spolehlivé
hodnoty pravé hustoty je tedy co nejpiesnéjsi zméteni skute¢ného objemu pevnych
¢astic.*? Pro farmaceutické prasky se nejéastéji stanovuje tzv. pyknometricka hustota,
ktera se obvykle méti pomoci pyknometrie. Pfi této metod¢ se pouziva plynné nebo
kapalné vytésiovaci médium (jako je hélium, vzduch, rtut, nebo olej), které pronika
do pért a dutin mezi jednotlivymi ¢asticemi, na zaklade ceho lze zjistit skute¢ny objem

vzorku, ktery svym pevnym podilem zaujima.*

Pokud material neobsahuje
neproniknutelné dutiny nebo uzaviené pory, které nejsou pristupné pro vytésnovaci
médium pouzité pii méteni, lze pyknometrickou hustotu povazovat rovnocennou
k pravé.

Zdanliva hustota predstavuje hustotu souboru Castic a je funkci pravé hustoty, objemu
pori uvnitt ¢astic a intersticidlniho prostoru mezi ¢asticemi.** Objem pro jeji vypocet
je tedy dan vné&jsi hranici prostoru, ktery prasek zaujima.** Diky tomu je jeji hodnota
ovlivnéna aktualnim uspotfddanim castic vypliujici dany prostor a také v§emi procesy,
kterymi prasek prochazi. Zdanliva hustota je tedy zavisla na tom, jakou ma praSek
historii a jeji hodnota lezi obvykle mezi hodnotami sypné d. (g/ml) a setfesné hustoty
d: (g/ml). Metody pro stanoveni obou hustot jsou popsany v Evropském lékopise
v kapitole 2.9.34.

Sypna hustota je stanovena po nasypani praSku do nadoby a ur¢eni jejiho objemu, ktery
prasek zaujme po volném uspofddani Castic vlivem pouhé gravitace. Je obvykle

oznacovana jako nejniz$i stupent gravitatni konsolidace. Pokud mezi casticemi
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praskového materidlu plsobi silné sily udévajici jeho strukturu, obvykle si své
usporadani udrzi a po nasypani do nadoby bude mit nizkou hodnotu sypné hustoty.
Vysoké mezi¢asticové tieni tedy zplisobuje nizkou sypnou hustotu materialu. Naopak,
¢im je tfeni mezi Casticemi mensi, tim je sypna hustota vétsi, jelikoz castice nedrzi
tolik pohromadé a snadnéji se hned rozprosttou v prostoru dané nadoby.*

Setfesna hustota je nasledné ziskana vibraci nebo sklepavanim nadoby s praskem dle
daného postupu.”® Castice prasku ztraci mezi sebou kontakt a jsou nuceny
se pfeskupovat. Vice kohezivni materidly uvolni zachyceny vzduch a dojde
k vyraznému zhutnéni materialu, zatimco u volné sypnych praskt byva prostor pro
konsolidaci men$i.** Je viak potieba zdliraznit, Ze sypna ani setfesna hustota nejsou
pevné danymi vlastnostmi praskového materidlu, protoze jejich hodnoty jsou
ovlivnény typem méfici nadoby a také zpisobem jejiho plnéni. Navic, béhem riiznych
procestt miize material dosahnout i niz§ich hodnot nez je jeho sypna hustota (je-li
v pohybu), anebo naopak vysSich hodnot nez jeho setfesnd hustota (pfi ptuisobeni
vétsich sil ¢&i lisovani).>>*

Z hodnot sypného a setfesného objemu nebo hustoty 1ze velmi snadno spocitat dva
indexy (Rovnice 2 a 3) popisujici miru stlacitelnosti daného materidlu — ta je
charakterizovéana jako redukce zdanlivého inicidlniho objemu definované hmotnosti

prasku po pieskupeni ¢astic béhem sklepavani. Jsou to:

Hausneriiv pomér*’ — uzite¢né métitko koheze:*

HR=2 )

3)

Kde Vy (ml) je pocatecni sypny objem prasku a V; (ml) je findlni setfesny objem po

dokonceni sklepavani.
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Mezi témito dvéma indexy existuje nasledujici vztah:'?

cl=1-— 4)

Hausneriiv pomér reprezentuje miru tieni mezi Céasticemi, které ovliviiuje sypné
vlastnosti prasku.*’ Index stlacitelnosti byl navrzen Carrem jako klasifikaéni parametr
sypnosti materidlu. Rozdéleni sypnych vlastnosti materiali dle hodnot CI ¢i HR je
uvedeno v Tabulce ¢&. 1.4 JelikoZ je viak vztah obou indext k sypnym vlastnostem
praski zalozen pouze na empirickém studiu, je jejich vyuzivani k tomuto ucelu velmi
Casto kritizovano. HR ani CI nefikaji nic o skute¢nych vlastnostech jednotlivych
¢astic/granuli nebo celkové mase prasku, navic jsou jejich vysledné hodnoty a celkova

piesnost méfeni zavisla jak na operatorovi, tak na samotné metodé méfeni.'?

Tabulka 1 Oznaceni tokového chovani praskt dle hodnot CI, resp. HP

CI (%) Sypné chovani HP
1-10 Vyborné 1,00-1,11
10-15 Dobré 1,12-1,18
16-20 Piiméfené 1,19-1,25
21-25 Primérné 1,26-1,34
26-31 Spatné 1,35-1,45
32-37 Velmi Spatné 1,46-1,59
>38 Velmi, velmi Spatné >1,60

23



Posledni vyznamnou nevyhodou vyse zminénych indexii je to, ze nezachycuji
kompletni priabéh dynamiky konsolidace, ke kterému dochdzi mezi inicidlnim
a finalnim zméfenym objemem.'? Nicméng, jelikoZ je to velmi jednoduch4 a rychla
metoda s nenaronymi pozadavky na zafizeni, je i pies své nedostatky oblibena

a pouzivana, protoze poskytuje uzite¢né primarni informace o daném materialu. '3

Jiz zvySe uvedenych typil hustot je patrné, Ze podstata a charakter praskového
materidlu neni ovlivnéna ¢isté jen pevnou hmotou Castic, ale také pory a okolnim
vzduchem, ktery ¢astice obklopuje. Tento tzv. porézni objem lze rozdélit na 3 ¢asti,
a to na intragranularni objem (uzavien¢ i oteviené pory v prachovych ¢asticich), objem
mezicasticovych prostor praSku v optimalnim konsolidovaném stavu a dodate¢ny
objem vzduchu pohlceny casticemi, ktery je definovan jako rozdil objemt, ktery
zaujima voln¢ nasypana a idealné konsolidovana masa prasku. Mnozstvi dodate¢né
vazaného vzduchu v prasku a jeho nasledné uvolnéni béhem konsolidace ¢i jinych
procesti obvykle zalezi na historii dané¢ho prasku a na mite kohezivity ptisobici mezi
Casticemi. Proto byva ¢asticovy systém zkouman také z hlediska jeho porozity.'?

Z hlediska porozity pevnych ¢astic patfi mezi nejbéznéji zkoumané vlastnosti
specificky povrch, primérnd velikost péri a distribuce velikosti pora. Velka
rozmanitost poréznich struktur a primyslovych aplikaci vedla k vyvoji a pouZiti
mnoha experimentalnich technik pro stanoveni rGznych charakteristik poréznich
pevnych latek. Mezi nejbéZznéjsi metody patii vyuZiti sorpce plyntl, vniknuti kapaliny
nebo termoporometrie.*®

Porozita volné vrstvy prasku, ¢(-) je jeden z dalSich faktora, ktery ovliviiuje fyzikalng-
chemické interakce ¢asticovych materidld b&hem priimyslového zpracovéni.*s
Pro vyjadieni podilu pértd vyplnénych vzduchem mezi jednotlivymi Césticemi
v praskovém materialu Ize vyuzit Rovnici 5,%° kde d. odpovida sypné a d; pravé hustoté

préasku.

foq )
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6.2 Sypné chovani

Sypné a konsolida¢ni chovani prasku ptedstavuje soubor charakteristik, které jsou
ovlivnény né€kolika fyzikdlné-chemickymi a mechanickymi faktory. Mezi
nejvyznamnéjsi vlivy patii morfologie ¢astic jako je jejich velikost, tvar a povrchové
vlastnosti a vlastnosti prostfedi — okolni teplota a vlhkost vzduchu. Dale nelze
opomenout délku skladovani materidlu a zvolenou testovaci metodu.>® Standardni
metody charakterizujici tok prasku zahrnuji statické a dynamické testovani, mezi které
se fadi stanoveni sypné a setfesné hustoty, méteni sypného uhlu, Hausneriv pomér,
index stlacitelnosti, rychlost sypani otvorem nasypky a smykova cela. Pro vice
kohezivni farmaceutické materialy je vyhodné dynamické testovani pomoci hodnoceni

lavin v rotaénim zafizeni.'®>1>2

6.2.1 Sypny uhel

Sypny uhel AOR (Obrazek 2) patii mezi nejvyznamngjsi makroskopické parametry
popisujici chovani partikularnich materialt.>* Teoreticky se jedna o maximalni thel,
pod kterym mohou zrna navrstvené¢ho materialu zlstat na svém misté, aniz by se masa
prasku stala nestabilni.®* To znamend, Ze sypny thel praskovych materiali lze
definovat jako miru thlu nejstrméj$iho sklonu, kdy si hromada (kuZelovitého tvaru)
zrnitého materidlu dokéze udrzet gravitacni stabilitu na zaklad¢ vlastnich
mechanickych, fyzikéalnich a chemickych vlastnosti bez jakékoliv jiné vnéjsi sily. AOR
tedy velmi zavisi na povaze materialu a na jeho chovani béhem manipulace ¢i plisobeni

vnéjsich sil.>®
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Obrazek 2 Znazornéni sypného thlu u praskovych materialti>

Bylo zjisténo, Ze AOR je velmi siln€ zavisly na tfeni mezi ¢asticemi, hustoté, velikosti
a tvaru castic. Obvykle jeho hodnota stoupd s rostoucim tfenim a nepravidelnym
tvarem &astic a naopak klesa se zvétsujicimi se ¢asticemi.>

Jsou vSeobecné uznavany 2 typy sypného uhlu, a to staticky a dynamicky, a existuje
celd fada metod a zpisobu, jak lze tyto tthly zméfit. Protoze kazdd mlize poskytovat
rozdilné hodnoty, jsou publikované hodnoty ziidka kdy srovnatelné a je potieba
se ohliZet i na dany zpiisob méfeni.*®

Pro vyjadieni vztahu mezi sypnosti praskii a hodnotami sypného uhlu byly Carrem
navrhnuty intervaly urcitych hodnot AOR, které odpovidaji danym tokovym

vlastnostem prasku.*® Jsou uvedeny v Tabulce 2 a i pfesto, Ze lze narazit na rizné

odchylky, je tato klasifikace ve farmaceutickém svété vyuzivana nejcastéji.
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Tabulka 2 Tokové chovani v zavislosti na hodnotach A OR*®

Tokové vlastnosti AOR (°)

Vyborné 25-30
Dobré 31-35
Pfiméfené (bez nutnosti pomoci) 36-40
Primérné (mozn¢é zadrhavani) 41-45
Spatné (nutna pomoc vibracemi) 46-55
Velmi $patné 56-65
Velmi, velmi $patné >66

Staticky sypny thel je vétSinou stanovovan pomoci zafizeni s nasypkou definované
geometrie, kterou je méfeny material vrSen na podlozku (Obrazek 2). Mezi nejbéZnéjsi
metody patii vysypani méfen¢ho materidlu z nasypky na rovnou podlozku ve tvaru
kruhu, kterd je pevné zafixovéana v urcité pozici. Mnohem vhodnéjsi je ale nasypka
pohybliva, kdy pfi pohybu vzhlru dochazi k postupné tvorbé kuzele po jednotlivych
¢asticich.

Obé tyto metody vSak vyzaduji, aby byl méfeny materidl schopen sypat se z otvoru
nasypky, coZz mize byt u nékterych kohezivngjSich praska problematické. Navic
na rozdil od primyslovych procest, kdy zpracovavany material obvykle zachyti ¢ast
okolniho vzduchu, nedochazi pfi téchto metodéach k provzdusiovani vzorku. Proto se
stanovuje také dynamicky sypny uhel a to pomoci rotaéniho bubinku (Obrazek 3),
nebo naklapéci plosiny (Obrazek 4). U obou dvou metod se zatizeni postupné nakléni,

dokud material nesklouzne a nezméfi se dany uhel %’
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Obriazek 4 Ilustrace méfeni sypného tthlu pomoci nakléapéci ploginy>*

6.2.2 Lavinové testovani

Lavinové testovani praskovych materialti v rotacnim bubinku se stalo velmi uzite¢nou
metodou pro hodnoceni dynamického sypného chovani. Prvni experimentalni prace
byly zaznamenany s pfistrojem AeroFlow, ktery umoznoval ziskat data jako je
frekvence lavin ¢&i distribuce hmoty.’® BohuZel pomérné maly prostor pro detekci
materialu byl limitujicim faktorem tohoto zafizeni.!®%® Lavoie s kolektivem®!
studovali korelace mezi konvenénimi tokovymi charakteristikami (HR, CI)
alavinovym chovanim pifi rizné rychlosti otdeni vybranych farmaceutickych

surovin. Definovali specifické parametry jako je index koheze ¢i tokovy index.
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Nov¢jsi zafizeni Revolution Powder Analyser pak pfinesl dalsi vyhody v podobé

digitalni kamery zaznamenavajici pohyby praskové masy a fotografickych snimkt

\
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umoziujicich analyzu toku.>¢!

. /' 1. building
'q D‘ D camera

3. change

Obrazek 5 Princip lavinové analyzy a faze jedné laviny — budovani (building), vrchol

(peak), zména (change)

Zatizeni je tvofeno rotujicim bubinkem — valec, ktery je slozeny z eloxovaného
hlinikového krouzku (Sitka 35 mm) o pruméru riizné velikosti a dvou borosilikatovych
skel umisténych po obou stranach krouzku. Po naplnéni danym objemem meétfeného
materidlu je bubinek umistén na dva silikonové valecky piipevnéné k vodorovné
hnacimu htideli, které pfi analyze uvadi bubinek do rotacniho pohybu. Digitalni
kamera, které je propojena s pocitacem, potfizuje snimky vzorku a pro kazdy snimek
je pomoci softwaru spocitano nékolik parametrii charakteristickych pro lavinové
testovani (Obrazek 5). Mezi nejznamé;jsi patii lavinovy thel 44 (°), energie laviny
AE (mJ/kg) a lavinovy €as AT (s). Lavinovy thel je stanoven v maximalni pozici tésné
pred spadnutim laviny, energie laviny je energie uvolnéna béhem padani dané laviny
a lavinovy &as oznacuje dobu mezi jednotlivymi lavinami.®? Mén& znamym

parametrem lavinového chovani je energie nutnd ke spusténi laviny — break energy

BE (mJ/kg).'®
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Obrazek 5 ilustruje také faze vyskytujici se pii méteni jednoho lavinového cyklu. Pti
spusténi analyzy dochazi nejprve k budovani (building) pozice, usporadani castic ve
vrstveé prasku (bulk), kterd je unasena pohybem bubinku do maximalni polohy, ze které
poté muize dojit k uvolnéni laviny. Stav tésné pfed lavinovym sesunem je oznacovan
jako vrchol (peak) a v posledni fazi po spadnuti laviny dochédzi ke zméné v praskové
mase a novému uspoiadani (change).®®

Podle typu proudéni materidlu béhem méfeni, které zavisi na vlastnostech prasku, je
mozné zaznamenat rizné profily lavinového chovani. Pro leps$i ilustraci jsou
zobrazeny na Obrazku €. 6. U farmaceutickych materiala se nejcastéji vyskytuje profil
sesuvny (s/umping), kaskddovy (cascading), anebo petejovy (cataracting), ktery je
charakteristicky pro kohezivnéjsi materidly. Méné casté je chovani klouzavé
(slipping), kolébavé (rolling) a odstiedivé (centrifuging), u kterého se jedna jiz
o extrémni stav pfi velmi vysokych otackach.®*% Sesuvny profil je charakteristicky
pro materidly s velmi dobrou sypnosti a nizkou kohezi, jelikoz jejich tfeni mezi
jednotlivymi Casticemi a také mezi materidlem a sténou bubinku je velmi nizké.
Se zvysujici se kohezi se postupné zvysSuje soudruznost materialu, coz se projevi
profilem kaskadovym. Petejovy profil se objevuje jiz u velmi soudruznych materiala
s hor§imi sypnymi vlastnostmi, kdy velmi ¢asto dochazi i k blokaci otvoru nasypky
pfi méfenti rychlosti sypani.5*6

Diky zaznamenanym velmi dobrym vztahiim mezi lavinovymi parametry a tokovymi
vlastnostmi farmaceutickych excipientii byl postupem ¢asu v této metod€ zpozorovan
vysoky aplikacni potencial, zejména u procesnich krokti pevnych Ilékovych
forem. %3362 Navic se metoda lavinového testovéni jevi jako uZite¢ny zptisob tokového

hodnoceni kohezivnich materiali, u kterych byvaji tradiéni metody znacné omezeny —

napt. absence toku u sledovani rychlosti sypani otvorem nasypky. !>
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klo_uzgve' sesuvné kolébavé
(slipping) (slumping) (rolling)

kaskadové pefejové odstredivé
(cascading) (cataracting) (centrifuging)

Obrizek 6 Sest kategorii pohybu prasku v rotaénim bubinku®

6.2.3 Rychlost sypani otvorem nasypky

Ve farmaceutické vyrobé pevnych Iékovych forem existuje nékolik piikladd, kdy
se praskovy material sype otvorem nasypky — napf. pfi plnéni matric béhem lisovani
tablet ¢i pii plnéni tobolek. JelikoZ je b&hem takového toku dilezité stejnomérné
davkovani daného prasku, je chovani Castic v prib&hu sypani otvorem nasypky
intenzivné studovano.®’

Zasobnik miiZze mit tvar valcovity anebo konicky s uzaviratelnym otvorem na spodni
stran¢ nasypky. Jakmile dojde k otevieni otvoru, zane postupné vyprazdinovani
kontejneru, které zavisi na n€kolika faktorech jako jsou vlastnosti daného materialu
(velikost a tvar cCastic, hustota, mezicasticové interakce), velikost priméru otvoru
pro sypani, rozméry pouzitého zasobniku, mnozstvi materidlu, ¢i tthel stény v ptipade

konické nasypky. Béhem vyprazdiiovani nasypky se vSak Casto setkadvame s riznymi
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problémy jako je nepravidelny tok, tvorby klenby nad otvorem a jeho zablokovani
nebo tfeni materidlu o stény nasypky. Proto se mnoho vyzkumnikli a primyslovych
inzenyri jiz dlouho zajimd o konstrukci idealni ndsypky, se kterou by bylo
dosazeno plynulého, stabilniho a spolehlivého hmotnostniho pritoku pro konkrétni
material.*’~%° O hmotnostni priitok se jedna v piipadé, Ze celd masa pragku v nasypce
je v pohybu, pokud ji v tom nebrani piekdzka v otvoru. Tento typ priitoku umoziuje
prasku uniformni a velmi dobie kontrolovatelny tok.”

Hodnoceni rychlosti sypani materialu otvorem nasypky Q (g/s) je povaZzovano za jednu
z nejlepsich metod pro hodnoceni sypnosti, avSak nelze opomenout, ze je vhodné
pouze pro volné sypné materidly. Podminkou je dosazeni rovnomérného toku
materidlu s minimalnim vyskytem vyse zminénych problémi, k cemuz mtze pomoci
vhodna geometrie pouzité nasypky. Obecné se pro testovani preferuje valcova nasypka
s plochym dnem, kde se vliv stény povazuje za zanedbatelny. Pro geometrii nasypky
plati vztah mezi primérem pouzit¢é nasypky Dy (cm), pramérem centralniho
kruhového otvoru nasypky D (cm), stfednim rozmérem castic x50 (cm) a vyskou vrstvy
prasku H (cm) — H> Dy, H> D, Dy>2.5D, Dy— D > 30xs0, D > 6x50.”! Pokud je v§ak
dodrzeno pravidlo, Ze vyska vrstvy prasku vyrazné presahuje velikost priméru otvoru,
je jeji vliv na rychlost sypani zanedbatelny (tzv. efekt presypacich hodin).”>”?

Bylo provedeno jiz nékolik experimentalnich studii hodnoticich vliv tvaru ¢astic na
rychlost vyprazdiiovani nasypky. Vyplynulo z nich, Ze rychlost toku obvykle klesa
se zvySujici se nepravidelnosti tvaru &astic.®® Kromé tvaru &astic je ve vztahu
k rychlosti vyprazdnéni nasypky studovéana také jejich velikost. Se zmenSujicimi se
rozméry Castic obvykle roste koheze piisobici mezi jednotlivymi ¢asticemi, a navic
také adheze castic ke st€énam zasobniku, coz zpiisobuje tokové problémy a zpomaluje
se vyprazdnovani nasypky. U nékterych materidli pak dochazi az k jeho blokaci

a nelze tak pozorovat zadny gravitaéni tok.’”* 7

6.2.4 Smykové chovani prasku

V praskovém loZi jsou Castice mezi sebou v neustalém kontaktu, jehoZ intenzita je
kromé& velikosti a tvaru jednotlivych ¢astic ovliviiovana faktory jako je typ a sila

pritazlivych sil, velikost kontaktni plochy a mira téeni v oblasti kontaktnich ploch.”’
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Charakterizovat chovani praSkového materidlu na této Casticové tirovni umoziuje
smykové testovani. Je doporuceno zejména pro hodnoceni kohezivnéj$ich materiala,
jelikoz takové materialy nelze obvykle hodnotit pomoci sypani otvorem nasypky.®7®
Princip smykového hodnoceni praskovych materidlt je analogicky ke kompresnimu
testu prasSku v ramci jedné svislé osy (tzv. uniaxial compression test). Ten probiha tak,
ze je duty valec naplnén vzorkem, na ktery poté vertikalné piisobi konsolida¢ni sila.
Cim vice je material dokd’e zmensit svij objem, tim vice je stlaitelny.
Po zkonsolidovani na material zadna sila neptsobi a duty valec je odstranén. Pokud
po tomto momentu zacne opét na material piisobi konsolidaéni sila, v urcité fazi dojde
ke kolapsu sil drzicich prasek pohromadé. Ve smykové cele je praskové loze
konsolidovano vlivem vertikaln¢ pisobiciho normalového zatizeni a méfi se sila nutna
k vytvoreni smykového pohybu mezi vrstvami prasku. Ke kolapsu soudruznych sil
tedy dochédzi na trovni smykové roviny. Vysledkem je zméfeni kohezivnich sil
plisobicich mezi ¢asticemi pravé v momentu, kdy se vrstva uvede do pohybu.”
Existuje vice smykovych cel, které se 1i§i svym usporadanim a tim, jak je uvnitf
material deformovan. Mezi standardni typy smykovych cel lze zatadit translacni
Jenikeho linearni smykovou celu, prstencovou jakou disponuje napt. ShearScan,
anebo torzni, kterd je typickd pro FT4 reometr Freeman. Zakladni princip méteni
a priubéhu smyku v jednotlivych celach ilustruje Obrazek 7.

Ziskané vysledky zavislosti mezi normalovym o (kPa) a smykovym napétim 7 (kPa)
jsou vyhodnoceny pomoci Mohrovych napétovych kruznic. Ty jsou tvofeny dvojicemi
hodnot normélového a smykového napéti se sttedem umisténym na vodorovné ose
normalové napéti. Mez toku je poté tvofena piimkou tvofenou te¢nou spojnici

napét'ovych kruznic a indikuje naruSeni soudruznych sil pisobicich ve vzorku.
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Obriazek 7 Princip smykového testovani v riiznych typech smykovych cel”

Bézn¢ vyuzivanymi parametry popisujicimi chovani prasku jsou koheze C (kPa)
a tokova funkce FF (-). Cim je hodnota FF vys§i, tim Ize o¢ekavat lepsi sypné chovani

materialu. Také lze vzorky dle tohoto parametru rozdélit do nasledujicich kategorii:’®

FF<1 nesype se

1 <FF<2 velmikohezivni
2<FF<4  kohezivni

4 <FF <10 snadno sypny
10 <FF volné sypny

Tokova funkce je obdobné¢ jako sypné chovani ovlivnéna velikosti a tvarem castic, $iti
distribuce velikosti Castic a hustotou materidlu. Obvykle tedy zaroven nepiimo
koresponduje i s kohezi — s rostouci tokovou funkci hodnota koheze kles4.*

Uhel vnitiniho tfeni AIF (°) patii mezi dalsi bézné uzivané charakteristiky materialu

ilustrujici chovani pohybujicich se ¢astic. Ze zavislosti mezi norméalovym a smykovym
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napétim lze AIF stanovit jako arcus tangens smérnice piimky urcujici mez toku.
Jelikoz je tento parametr zalozen na mezicasticovych kontaktech, reflektuje jeho
hodnota také sypné chovéani materialu.”®

Smykové testovani praski Ize tedy zaradit mezi velmi sofistikované méfici techniky
k urceni velikosti sil ptisobicich mezi ¢asticemi, které navic poskytuje zna¢nou skalu
parametrd popisujicich sypné chovani testovaného vzorku. Mezi jeho nevyhody vSak
patii vysoka ¢asova naro¢nost a nutnost spotieby velkého mnozstvi materidlu, kterym
se dana smykova cela vzdy plni.® Také je u této metody velice naroéné zajistit dobrou
reprodukovatelnost naméfenych vysledki kvili odliSnym schopnostem materiali

konsolidovat. '

6.2.4.1 Linearni smykova cela

Jenikeho translacni smykovy pfistroj se pro své vSestranné vyuziti stal primyslovym
standardem ve smykovém testovani a charakterizaci sypného chovani casticovych
materiald. Jeho smykova cela je zobrazena na Obrazku 8.%! Sklada se ze dvou
prstencti (1+2) o vnitinim praméru piiblizné€ 95 mm a celkové vySce zhruba 30 mm.
Smykova miska je svym dnem upevnéna k testovacimu zafizeni, zatimco smykovy
krouzek je umistén na ni a je mu umoznén horizontalni pohyb. Kompletni cela je
ze shora pfikryta smykovym vikem. Jakmile je cela naplnéna méfenym materialem, je
centrdlné zatizena vertikalni silou (¥#v). Tato sila je obvykle aplikovana pomoci zavésu
spolu se zavazim, které zajisti jeji prenos na stied smykového vika. Horizontalni
smykova sila (Fs) je pfes konzolu aplikovana na smykové viko a pomoci koliku je
pfenaSena na smykovy krouzek. Snimaci hrot je pohybovan konstantni rychlosti

pomoci motoru a pfenaSend smykova sila je métena silovym snimacem a nahravana.
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Obriazek 8 Schéma Jenikeho translaéni smykové cely’®

Jenikeho smykova cela byla vyvinuta pfedevs§im pro testovani praSkovych materiali
s velmi jemnymi Casticemi. Materidly s rozmérem castic vétSim neZ 6 mm nelze
spolehlivé zméfit pomoci standardni cely. JelikoZ i mnozstvi materidlu pro testovani
byvd nékdy velmi omezeno, byly pro tyto piipady sestaveny i cely s vétSimi
¢1 mensimi rozméry. Dle studie Schulze a Schwedese by velikost cely neméla ovlivnit

piesnost méfeni v piipadg, Ze urcité poméry rozmérii cely ziistanou zachovany.®?

6.2.4.2 Prstencova smykova cela

Smykové zafizeni s prstencovou rota¢ni smykovou celou zacalo byt velmi populdrni
v poslednim desetileti minulého stoleti, jelikoZ je mé&feni na takovém pfistroji rychlejsi
a hlavné reprodukovatelnéjsi diky automatizovanému méficimu postupu a mensimu
vlivu operatora. Zakladni vyhodou rotacnich smykovych testert oproti translacnim
smykovym testeriim je to, Ze draha pro smyk neni nijak omezena pfistrojem.

Jednoduchy princip méfeni je ukdzan na Obrazku 9. Prstencova cela je naplnéna
méfenym vzorkem, na ktery je umisténo smykové viko. Dno smykové cely stejné jako
spodni ¢ast smykového vika je vyplnéno pfepazkami, aby bylo zabranéno klouzani
materidlu po téchto povrsich. Stejné jako u predchozi cely plisobi na méfeny vzorek
skrze smykové viko vertikalni sila (F). Jakmile se zacne cela nebo viko (dle daného

typu piistroje) otacek konstantni tthlovou rychlosti, dojde mezi vrstvami prasku
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ke smyku. Vyvinutd tocivd sila (My) je zaznamenana pfistrojem, ktery méfeni

vyhodnoti pomoci po¢itadového softwaru,”s83-86

Smykové viko
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Pradkovy material | Prstencova cela
- |
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Obriazek 9 Schéma rotaéni prstencové smykové cely’®

6.2.4.3 Torzni smykova cela

U tohoto typu smykové cely je vzorek umistén ve valcové smykové nadobé
(Obrazek 10a) a skrze smykové viko s pfepazkami na spodni strané, které je umisténo
nahofe meéfeného materidlu, na né& pisobi vertikdlni sila (Fu). Otdenim vika
vzhledem ke smykové nadobé se vytvoii smykovd deformace materidlu a je
zaznamenan to¢ivy moment (My), ze kterého je spocitano smykové napéti piisobici ve
vzorku. V pfipadé rozdélené smykové cely (Obrazek 10b) je valcovitd nadoba
rozde€lena na dvé ¢asti — smykovou zakladni nddobu a smykovy krouzek (podobné jako
u Jenikeho smykové cely), coz umoziniuje otaceni smykového vika spolu s krouzkem

vuci zakladné.

37



Smykové viko

Smykovy krouzek

astty |
. 4,

PRY |

Smykova nadoba

Obrazek 10 Schéma torzni smykové cely: a) obyCejna b) s rozdélenou smykovou

arovni’®

Z principu této metody vyplyva bohuzel jedna nevyhoda a to, ze smykova deformace
materidlu se mize ménit s polomérem naddoby — na obvodu dosahuje maxima, kdezto
u osy otaceni je téméf nulova. Ze srovnavacich méteni je zndmo, Ze vysledky ziskané
pomoci torzniho zafizeni se mohou od vysledk z Jenikeho smykové cely ligit.”

Nejznaméjsim ptikladem smykového zatizeni s torznim typem cely je Freemantv FT4
Powder Rheometer. Je to velmi univerzalni piistroj umoziujici charakterizaci
tokového a reologického chovani praSkovych materiali. FT4 vyuziva jedine¢nou
technologii pro méfeni odporu prasku k toku, zatimco je praSek udrzovan v pohybu.
Specialni lopatka se otac¢i a zaroven pohybuje skrze prasek nahoru a dold, aby doslo
k vytvoteni ptesného vzorce odpovidajiciho praSkovému toku. To zpilisobi interakci
nékolika tisici ¢astic nebo jejich vzajemné proudéni a hodnota odporu, kterému je
lopatka vystavena, pfedstavuje naroc¢nost tohoto relativniho pohybu ¢astic, a tim
padem 1 tokové vlastnosti testovaného materidlu. Kromé této dynamické metodiky
umoziuje FT4 méfeni smykového namahani prasku, miru tfeni materidlu vzhledem
ke stén¢ nddoby a také sypné charakteristiky jako je hustota, stlaitelnost ¢i
permeabilita. Rozsah riiznych metodik, které FT4 nabizi, jej €ini nejvice vSestrannym

zatizenim pro hodnoceni chovani praskovych materialt.?’
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6.3 Konsolidacni chovani — stlacitelnost prasku

Konsolidace prasku je proces, kdy dochazi k pfeuspotadani ¢astic praSkového loze
za soucasného zmensSovani objemu materidlu diky redukci velikosti pord mezi
Casticemi. Krom¢ vlastnosti jednotlivych Castic je proces konsolidace zavisly také
na frekvenci asile vibraci, které na dany material pisobi.®® Ke sklepavani
a zmenSovani objemu farmaceutickych praskti dochazi velmi Casto jiz pti obycCejné
manipulaci. To mtiZze negativné ovlivnit procesy pii vyrobé¢ finalnich produktt jako je
napft. skladovani surovin, plnéni tobolek ¢i matric a samotné lisovani. Muze hrat
kritickou roli zejména u hmotnostni a obsahové stejnomérnosti tablet &i tobolek.5>%
Vyrazné zmény objemu jsou obvykle spojovany s ¢asticemi malych rozmért, které
mohou vytvaret aglomeraty zachycujici velké mnozstvi vzduchu, ktery se nésledné
miZe ne¢ekané uvolnit.”

Konsolidace vlivem gravitace je obvykle zjistovana méfenim sypné a setfesné hustoty
po ur¢itém poctu sklepnuti. S vyuzitim Hausnerova poméru ¢i indexu stlacitelnosti l1ze
poté zjistit miru zmény objemu mezi zacatkem a koncem konsolidaéniho procesu.*
Lumay a kol. v8ak analyzovali fyzikalni vlastnosti 3 granulédrnich materidlii — mouky,
ryze a brusného karbidu kiemiku a zjistili, Ze n€které materidly mohou mit stejné
hodnoty HR ¢i CI, a ptitom zcela odliSny pribeh. Proto nepovazuji hodnotu HR jako
dostacujici parametr k charakterizaci praSku a navrhli stanoveni hodnoty Ni», ktera
vyjadiuje pocet sklepnuti nutny k dosazeni polovi¢niho konsolidovaného stavu. Tato
hodnota je pro latky rozdilnd, i kdyZz maji stejny HR. Proto je doporu¢ovéano studovat
cely prub¢h konsolidace a jeji dynamiku ve vztahu k aplikovanému poctu sklepnuti

a nezaméfovat se pouze na po¢atecni a kone¢ny stav.*!
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Jiz n¢kolik védcli se procesem zmenSovani meziprostorii a preusporadanim
praskového loze zabyvalo, a to zejména v kontextu lisovani tablet. Rovnice lisovani
podle Kawakity (Rovnice 6) reprezentuje nejrozsifencjsi a nejvice vyuzivany model

k popisu konsolidaéniho chovéni pragkovych materiali:®?

1 1

P oa T XP (©)
Kde p predstavuje lisovaci tlak, a parametry a a b materialové konstanty. Konstanta a
by se méla rovnat pocCatecni hodnoté praskové porozity. Konstanta b je obecné
vztahovana ke kohezi a konsolidaénim schopnostem prasku.”® Parametr R ilustruje
objemovou redukci praskového materidlu béhem konsolidace, kterd je pocitana
z pocatecniho sypného objemu Vy a objemu V), ktery odpovidd danému lisovacimu

tlaku p, dle nasledujici rovnice:**%>

_ VYo"
R=" ™)

Pokud je Kawakitova rovnice vyuzita k charakterizaci konsolidace praskového loze
vlivem sklepavani, je lisovaci talk p nahrazen poctem sklepnuti N a objemova redukce

je potom pocitana nasledovné:

_ W-Vn
Vo

R )]

Kde Vy ptedstavuje objem prasku po odpovidajicim poctu sklepnuti N.
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Konstanta a je chapédna jako maximalni mozné relativni zmenseni pocate¢niho objemu
vlivem gravitacniho sklepavani, které souvisi s koneénym, a tedy minimalnim

moznym objemem Vy = V; (ml), kde uz k zddnym dal$im objemovym zméndm prasku

nedochazi.?%”
Vo—V;
a= 0 t (9)
Vo

Konstanta @ mtize slouzit napt. k hodnoceni konsolida¢niho chovani ¢i srovnani miry
stlacitelnosti riznych velikostnich frakci materialu. Obvykle s rostouci velikosti Castic
klesa.

Zména objemu/hustoty praskového loze vlivem gravitaéni konsolidace byla studovana
také v kontextu zmén porozity s vyuzitim rovnice kinetiky druhého tadu, a to
pro velikostni frakce 4 farmaceutickych excipienti.”® Pomér mezi maximdlni
a aktualni redukci porozity (& - &)/(&v - &) byl vynesen do grafu v zavislosti na poctu
sklepnuti N a vznikld linedrni zavislost konsolidac¢nich profild jednotlivych
velikostnich frakci velmi dobie odpovidala kinetice druhého tadu.

Jako dalsi studovali konsolidacni vlastnosti smési farmaceutickych latek (paracetamol
a oxytetracyklin) s praSkem laktosy Varthalis a Pilpel.’’ Predstavili tzv. faktor

porozity K, ktery lze spocitat dle nasledujici Rovnice 10.

_ &2XN
1-¢

(10)

N reprezentuje pocet aplikovanych sklepnuti a ¢ znaci porozitu praskového loze. Po
vyneseni faktoru porozity K do grafu v zavislosti na poctu sklepnuti N ziskali linearni
zavislost a thel, ktery svird smérnice s osou x, oznacili jako thel vnitiniho toku
materidlu v konsolidovaném stavu. Rozdily v konsolidaci byly autory pfisuzovany
specifickému uspotadani castic v praSkovém lozi, které bylo ovlivnéno tvarem

a velikosti ¢astic spolu s mirou velikosti interakci mezi jednotlivymi ¢asticemi. Cim
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byla smérnice strm¢jsi, tim byl thel vnitiniho toku vétsi. Tento jev byl pozorovan
pfedevsim u kohezivnéjSich smési s riznym obsahem paracetamolu.

Vyse uvedeny faktor porozity K byl také pouzit k ur¢eni tthlu vnitiniho tfeni A/F nové
pfipravenych koprocesovanych excipientl zmannitolu a tapiokového Skrobu.
Nejvyssi objemova redukce (41 %) spolu s nejvyssim AIF (47°) byly stanoveny u
mannitolu. Tyto vysledky autofi pfisuzuji protdhlému tvaru ¢astic mannitolu, ktery
nésledné zvysuje tfeni mezi ¢asticemi a zptisobuje tak horsi tokové vlastnosti.”®
Zménou porozity se zabyval také Heckel, ktery pfisel s modelem hodnoticim
objemovou redukci jako vztah mezi porozitou a vné&j$im tlakem.” Heckelova
rovnice!?’ (Rovnice 11) je zaloZena na piedpokladu, Ze redukce porii praskového loze
v zévislosti na tlaku probihé dle kinetiky 1. fadu a tedy, ze mira eliminace port mezi

¢asticemi odpovida porozité. !

—lne=LXp+A (11)

V této rovnici piedstavuje & porozitu, p je aplikovany tlak, L (oznacované jako
Heckeliiv koeficient) a 4 (prisecik s osou y) jsou konstantami. Konstanta L popisuje
zhuiténi materialu jako funkci lisovaciho tlaku. Cim vétsi je tedy redukce porozity,
tim vyrazngj$i je zhutnéni vzorku a hodnota L roste. Obvykle je reciprokd hodnota
Heckelova koeficientu vyuZivana k popisu kompresibility daného materidlu, kdy jeho

niz§ hodnoty znamenaji vyssi schopnost stlacitelnosti.””
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Pres své Casté vyuziti odhalily pozdéjsi studie nékteré limitace Heckelovy analyzy,
jako je vysoka citlivost k rozmérim matrice a rychlosti stlaovani a nékdy dokonce
uplnou absenci linearni zavislosti. Nejcastéji se odchyluji data ziskand pfi pouziti
nizkého tlaku.'®! Ve snaze vylepsit hodnoceni stlacitelnosti praskovych materialii bylo
navrzeno n¢kolik tprav Heckelovy rovnice. Kuentz a Leuenberger (Rovnice 12)
zalozili svou modifikaci na perkolac¢ni teorii, avSak drzeli se cile, ktery mél definovat

novy vztah mezi tlakem a porozitou (relativni hustotou) vrstvy.!%2
1 €
p:;(g_gc_gc'lns_) (12)
c

Podobné jako Heckelova rovnice obsahuje i tato upravena forma 2 konstanty — 1/«
a g.. V tomto piipadé, . ptedstavuje hodnotu kritické porozity prasku, kterd popisuje
kriticky stav materidlu, kdy zacne vykazovat uritou mechanickou pevnost,
a konstanta //x souvisi s plasticitou latky. DalSimi proménnymi jsou aktualni porozita
praskového loze ¢ a hodnota lisovaciho tlaku p.

Zavedeni kritické porozity vyrazné zlepSilo hodnoceni dat i pfi pouziti nizkych
lisovacich tlakii. Na rozdil od Heckela, ktery se domnival, Ze se jedna o konstantu,
popisuje Rovnice 12 citlivost redukce porozity ktlaku jako funkci pevnosti
praskového loze, kterd je urCena plasticitou materidlu (konstanta //x) a efektivni
porozitou (¢ - &). Je ziejmé, Ze tento model popisuje konsolidacni proces prasku
presnéji nez Heckelova analyza, a navic jej lze GspéSné pouZzit pro kompletni soubor

dat ziskany z celého rozsahu aplikovanych tlakd.!%!
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6.4 Lisovani a vlastnosti tablet

v

Tablety jsou doposud nejcastejsi Iékovou formou — jejich vyuzivani poskytuje vyhody
jak pacientiim, tak vyrobcim. Mezi jejich piednosti, které znich dé€laji na trhu
nejvSestrannéjsi a nejpopularnéjsi davkovaci formu, patii pomérné jednoducha a levna
vyroba, vysoka stabilita, piesné davkovani, jednoducha aplikace pacientem a jeho
lepsi kompliance. Nicméné, i pies pomérné jednoduchy proces vyroby jde stale
o velmi komplexni prabéh, kde jsou pozadovany urcité vlastnosti vstupnich surovin,
aby mohla vzniknout tableta dané kvality, nebot’ tableta miize obsahovat az
6 — 12 komponent (léCiva a pomocné latky). Zejména dobré tokové vlastnosti
a stlacitelnost jsou hlavnimi atributy ¢asticovych materialii, které jsou nezbytné pro
jejich transformaci do podoby vylisku.!*-1%

Pokud se tedy zaméfime na hodnoceni mechanickych vlastnosti praski z hlediska
lisovani tablet, lze charakterizovat 2 rozdilné terminy, a to stlacitelnost
(compressibility) — schopnost zmenseni objemu materidlu a jeho deformace vlivem
pusobeni vngjSich sil, a lisovatelnost (compactibility) — schopnost prasku vytvofit
kompaktni tabletu (vylisek) o vysoké pevnosti v tahu.!®!% Hodnoceni stlacitelnosti
bylo probrano v ptedchozi kapitole.

Plsobenim vnéjsi sily dochazi v praskovém loZi umisténém v ohrani¢eném prostoru
matrice k pfeuspofadani castic, a tedy 1 jiz zminénymi zmé&nadm hustoty. Dal$im
pusobenim sily se ¢astice dostavaji stale do tésnéjSiho kontaktu, az je vytlaten v§echen
okolni vzduch a ¢astice se vlivem nartstajiciho tlaku za¢nou deformovat. Mezi béZné
casticové deformace patfi fragmentace spolu s plastickymi a elastickymi
deformacemi. Elastické deformace jsou vratné, kdeZzto fragmentace a plasticka
deformace jsou zmény trvalé (Obrazek 11). Postupné tak vlivem neustalého
pfiblizovani vznikaji mezi jednotlivymi ¢asticemi vazby, které s rostoucim lisovacim
tlakem sili. Kromé vyrazného vlivu tvaru a distribuce velikosti ¢astic hraje roli také
odolnost materialu v tahu, vyjadiena prostfednictvim Youngova modulu pruznosti.'%
Na konci kompresni faze dojde k maximalnimu stlaceni, a tudiz i vytvofeni nejveétsi
kontaktni plochy pro tvorbu vazeb. Jakmile dojde k odlehceni a lisovaci tlak se snizi,

dojde k elastickému zotaveni ¢astic a uvolnéni elastické energie. Pokud u materidlu
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nedojde k vyrazné plastické deformaci, narusi elastické zotaveni vétSinu vzniklych
vazeb a vznikne tak velmi porézni vylisek o nizké pevnosti. U plastickych materialt
se veétSina vzniklych vazeb uchova i po dekompresni fazi. Nemusi to vsak hned
znamenat, zZe bude mit i vysokou pevnost, jelikoz ta je ovlivnéna také dal§imi faktory
jako je velikost a tvar ¢astic a energie jejich povrchu. Z toho plyne, Ze pro tvorbu

tablety o dostatené pevnosti je vzdy nutna pfitomnost jista mira plasticity. '

/

(c)

(a) (b) N

(d)

Obrazek 11 Jednotlivé faze béhem lisovani a vzniku tablety: a) umisténi materialu do
matrice, b) kompresni faze az po maximalni lisovaci tlak, c) silné elastické zotaveni
¢astic pi1 dekompresni fazi a vznik porézniho vylisku, d) zahusténa tableta z plasticky

deformovatelnych ¢astic!”

Stlaceni praskového materidlu v matrici lisu se projevuje zmenSenim zdanlivého
objemu, coz se odrdzi v nartistu jeho hustoty a poklesu porozity. Nahusténa energie
se da kvantifikovat pomoci jiZ star§i hodnotici metody, kterou je zdznam sila-draha

(force-displacement).'"’
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Lisovaci proces lze tak rozdélit na 3 energetické faze, které jsou patrné na Obrazku 12.
Prvni faze je spojena s pieusporadavanim castic, ke kterému dochazi bez vyrazné
meéfitelného vzristu lisovaciho tlaku a lze jej popsat pomoci parametru energie
predlisovani E/ (J). Tato energie zahrnuje pfedevSim tfeni mezi jednotlivymi
¢asticemi stlacovaného materidlu, které se postupné dostavaji blize k sob¢€. Druha faze
je charakterizovéna vyraznym vzrastem lisovaciho tlaku, dokud neni dosazeno jeho
maximalni nastavené hodnoty. Tato faze je zhlediska formovéani kompaktu
nejdileZitéjsi. Castice fragmentuji a plasticky se deformuji. Tento d&j 1ze kvantifikovat
pomoci dals§iho parametru, a to energie lisovani E2 (J). V posledni fazi dochazi
k uvolnéni ptisobeni lisovaci sily, ¢imz dojde k elastickému zotaveni a uvolnéni ¢asti

energie, kterd je oznadovéna jako energie elasticka E3 (J).1%

Sila (kN)

-« Elasticka energie
=

-
i~
~

Draha (mm)

Obrazek 12 Typicky vzhled zavislosti lisovaci sily na draze lisovaciho trnu

s vyznadenim jednotlivych fazi b&hem lisovani a jejich piislusnych energii'®
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Posledni faze elastické zotaveni je vratna ¢ast procesu pii deformaci ¢astic lisovanim
a poukazuje na slabé vazby mezi ¢asticemi.!?’ Jeho procentualni hodnotu lze spocitat
dle nasledujici Rovnice 13,''" ktera popisuje procentualni nartist vysky tablety béhem

dekompresni faze v matrici,

ER, = Mltmax. 100 (13)

hmax

kde hmax (mm) je vysSka tablety pifi maximalni pulsobici (zvolené) lisovaci
sile Fiuax @ ho (mm) je vyska tablety v matrici po odlehceni.
V préaci Patela a kol. bylo ukézano, ze hodnota elastického zotaveni mtize byt zna¢né

ovlivnéna velikosti lisovaci sily a velikosti castic stlaCovaného materidlu. V obou

piipadech jeho hodnota rostla jak s lisovaci silou, tak u ¢astic vétsich rozmért.'?

Vysledna tableta musi po vylisovani splnovat nékolik kvalitativnich kritérii jako je
pozadovana pevnost, hmotnostni stejnomérnost, homogenita (rovnomérna distribuce
1é¢iva, tj. obsahova stejnomérnost), dobra stabilita a vhodny profil uvoliiovani 1é¢ivé
latky." Pili§ pevné tablety mohou mit pomalejsi rozpad a nasledné uvoliiovéani 16¢ivé
latky. Na druhou stranu mechanicky slabé vylisky nemusi vydrZzet namahani pfi baleni,
distribuci a aplikaci. Proto je lisovatelnost materialti stidle intenzivné studovéna,
jelikoz  kazdy  materidl vykazuje  vtomto ohledu velmi rozdilné
chovani — napt. z nékterych surovin nelze ziskat kvalitni tabletu ani pifi plsobeni
extrémné vysokych lisovacich tlakt.

Velkou roli zde poté hraje i porozita, ktera neni duilezitd jen pii charakterizaci
praskoveého materidlu, ale také pii jeho nasledném zpracovani jako je napf. ptiprava
tablet. Béhem lisovani dochazi vlivem plisobeni lisovaci sily k deformaci materialu,
kterd méni velikost port, jejich distribuci a ovliviiuje pevnost finalniho vylisku.
Porozita vyslednych tablet se tak fadi mezi duleZité parametry ovliviujici jejich
vlastnosti jako muiize byt napt. doba rozpadu ¢i pevnost tablet v tahu - poklesem
porovitosti, kterd mize byt zplisobena zvySenim lisovaci sily, se zpomaluje priinik

vody do tablet, a navic se zmensuje vzdalenost mezi ¢asticemi, coZ zplsobi vytvoieni
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pevnéjsich mustkd drzicich ¢astice pohromadg.'!'!'2 K vypoétu porozity tablet je
pouzivana jejich prava hustota, na které exponencidlné zavisi pevnost a elastické
vlastnosti tablet z vétSiny materiali. Jeji pfesné stanoveni je velice dulezité, jelikoz
v opa¢ném piipadé miize nespravné stanovend hodnota vyrazné ovlivnit pfesnost
analyzy tablet, a proto je pii studiu kompaktacnich vlastnosti farmaceutickych praskt
diilezité zajistit jeji pfesné zméfeni.!'

Lisovatelnost materidlu a pevnost vylisku ovliviiuje velmi mnoho aspekt. Kluzné
latky mohou vést ke zlepSeni sypnosti, a tudiz i rovnomérnéjSimu plnéni matrice, avSak
pouziti nadmérného mnozstvi takovych lubrikantli miZe snizit pevnost tablety natolik,
ze jiz nespliuje pozadovana kritéria. DalSim kontrolovanym parametrem béhem
lisovani by mél byt obsah vlhkosti. Je to velmi dualezity parametr, protoze pii velmi
nizkém obsahu vlhkosti mize dochazet k tzv. vickovani tablet, anebo naopak
pfi prilisSném obsahu vlhkosti mtize dojit k lepeni lisovaného materialu na trny nebo az
k naruseni tvorby vazeb mezi Casticemi nasledované nizS§i pevnosti hotovych
tablet.!*-114

Mechanicka odolnost vysledného kompaktu se urcuje jednoduse jako sila potfebna
k diametralnimu rozdrceni tablety, tzv. drtici sila CF (N).' Cast&ji se vsak
k charakterizaci  tablet  pouZivda  parametr radidlni  pevnosti v tahu
TS (tensile strength, MPa) dle Fella a Newtona, ktery lze ziskat z nasledujiciho vztahu

Rovnice 14, kde d>4 (mm) je primér a h24 (mm) vySka tablety po 24 hodinach od

vylisovani.!!?
2:CF
TS = ——— (14)

Lisovatelnost mtize byt kvantifikovana n¢kolika riznymi zpiisoby. Nejjednodussi je
cesta urceni tzv. jednoho bodu; mize to byt miniméalni hodnota lisovaci sily
k vytvoteni kompaktu urcité pevnosti, anebo muze byt opané¢ déna pevnost
odpovidajici uréitému lisovacimu tlaku ¢i porozité.! JelikoZ je vSak ogekdvano, Ze

mechanické pevnost tablet souvisi s mnoZstvim vzniklych vazeb a kontaktnich bodi
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v kompaktu, je velmi ¢asto ilustrovan vztah mezi radidlni pevnosti a lisovacim tlakem,
ktery je nasledné vyuzivan k hodnoceni lisovatelnosti — tzv. kompaktacni profil.'®
Presto, ze v kompletnim rozsahu neni zavislost linearni, existuje v kompakta¢nim
profilu rozsahlé centralni ¢ast s linedrnim pribéhem, ktera je pro hodnoceni nejvice
informativni. Popisuje totiz vzriist pevnosti tablety vzhledem k pouzité lisovact sile.
Lisovatelnost pak mutize byt kvantifikovana s vyuzitim linedrni regrese jako mira
sklonu pravé této linearni ¢asti kompaktacniho profilu (tzv. kompaktacni index).
Nasledné pak mohou byt tyto indexy porovnany mezi riiznymi materialy. Cim je index
vyssi, tim je materidl Iépe lisovatelny, jelikoz tak roste rychleji pevnost jeho
vyliski, 103104116 N3 Jisovatelnost daného materidlu mohou poukazovat také hodnoty
elastického zotaveni tablet, jelikoz vykazuji zaporny linedrni vztah s hodnotami
kompakta¢niho indexu. Vychazi to z toho, ze ve chvili, kdy prestane ptisobit lisovaci
tlak, dojde k expanzi vylisku vlivem elastické relaxace. Tim se uvolni ur¢ité mnozstvi
energie a rozbiji se nékteré vzniklé vazby mezi ¢asticemi, coz ma negativni efekt prave

na lisovatelnost a vyslednou pevnost tablet.!'®
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7 Experimentalni ¢cast

7.1 Pouzité suroviny

Surovina Oznaceni Vyrobce

Cellets®100 C100 Process-Center GmbH & Co. KG,
Comprecel® MCC102 Mintgai Chemical Co., Ltd., Taiwan
Excipress™ GR150 ECP Armor Pharma, Francie

GranuLac® 70 G70 Meggle, Némecko

Lactopress® Anhydrous ~ LPA DFE Pharma, Némecko
Lactopress® Granulated ~ LPG DFE Pharma, Némecko

Lactose PP 60-80 mesh ~ LPP Lactalis ingredients, Italie

Neusilin US2 NUS2 Fuji Chemicals Industries, Co., Ltd.,
Merisorb® 200 MS200 Tereos Syral SAS Nestle, Francie
SpheroLac® 100 S100 Meggle, Némecko

Tablettose® 80 TB80 Meggle, Némecko
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7.2 Pouzité pristroje

Digitéalni teplomér/vlhkomér Hygrometer 680-H1 (Testo, Australie)
Analytické vahy A&D HR-120 (A&D Company Limited, Japonsko)
Analyzator vlhkosti XM 60 (Precisa, Svycarsko)

Analytické vahy Acculab ATILON ATL-84-I (Sartorius, Némecko)
Laboratorni vahy Acculab ATILON ATL-4202-I (Sartorius, Némecko)
Skenovaci elektronovy mikroskop Phenom Pro (Phenom-World B. V.,
Nizozemsko)

Misici krychle (Erweka, Némecko)

Laboratorni mixér Turbula (Willy A. Bachofen AG, Svycarsko)

Analyzator veliksoti ¢astic Malvern Mastersizer 3000 (Malvern Instruments
Ltd., Velka Britanie)

Prototyp pro méfeni sypného thlu (Farmaceuticka fakulta, UK, Ceska
republika)

Piistroj pro méfeni setfesné hustoty Erweka SVM 102 (Erweka GmbH,
Némecko)

Piistroj pro méfeni sypnych vlastnosti a sypné¢ho uhlu Erweka GT (Erweka
GmbH, Némecko)

Heliovy pyknometr AccuPyc II 1340 (Micromeritics Inc., USA)

Scottliv volumetr (Copley Scientific Limited, Velka Britanie)

Revolution powder analyzer (Mercury Scientific Inc., USA)

Rotaéni smykovy pfistroj ShearScan TS12® (Sci-Tec Inc., USA)

Jenikeho translaéni smykovy piistroj (VUT, Ceska republika)

Lisovaci ptipravek (Adamus HT, Polsko)

Piistroj pro testovani materiald ve vSech oblastech pouziti Zwick/Roell Z050
(Zwick GmbH&Co. KG, Némecko)

Pristroj pro testovani pevnosti tablet Tablet Tester 8M (Dr. Schleuniger®
PHARMATRON, Svycarsko)
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7.3 Pouzité metody
7.3.1 Charakterizace castic

7.3.1.1 Analyza velikosti ¢astic

Velikost castic jednotlivych substanci a jeji distribuce byla stanovena metodou
laserové difrakce s vyuzitim pfistroje Malvern Mastersizer 3000 a Mieho teorie
statického rozptylu svétla. Dle méfeného materialu byla zvolena sucha ¢i mokra cela
s vhodnym dispergacnim médiem: isopropanol, ethanol, heptan nebo voda.

Ziskané vysledky jsou vyjadieny jako dolni decil x;o (um), median x50 (um) a horni
decil x99 (um), coz odpovida 10%, 50% a 90% kumulativni Cetnosti. Jsou prezentovany
priméry stanovené ze 3 méteni.

K popsani §ife distribuce velikosti ¢astic jednotlivych vzorki byl spocitan span dle

Rovnice 1.

7.3.1.2 Skenovaci elektronova mikroskopie

Skenovaci elektronovy mikroskop Phenom Pro byl pouZit ke zkoumani vzhledu ¢astic
a morfologie jejich povrchu. Vzorek jednotlivych materidld byl vzdy umistén
na uhlikovou vodivou lepici pasku, na nékteré vzorky byla rozpraSena vrstva zlata
o tloust'ce pfiblizn¢ 10 nm. Néasledné byl vzorek pozorovan pomoci detektoru zpétné
odrazenych elektronid. Fotografie byly pofizeny pii optickém zvétSeni

mikroskopu 300x a urychlovacim napéti 5 kV.

7.3.1.3 Hustota a porozita

Prava hustota

Prava pyknometricka hustota d; (g/ml) byla ur¢ena v souladu s Evropskym I¢kopisem
10.0 (2.9.23) s vyuZitim plné automatického heliového pyknometru AccuPyc II 1340.
Kazdy vzorek byl nejprve vysusSen na suSicich vahach Precisa XM 60. Pro suSeni bylo
pouzita hlinikovd miska o priméru 100 mm, na kterou bylo vZdy rovnomérné
umisténo 3,0 g vzorku. Ten byl pfi teploté 105 °C suSen do konstantni hmotnosti

s vyjimkou sorbitolu, u kterého byla teplota nastavena na 70 °C. Nasledn¢ byl
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rovnomérné nasypan pomoci Scottova volumetru do kalibrované méfici nadoby
o objemu 10 ml. Pfistroj byl nastaven tak, ze kazdé jednotlivé méfeni se automaticky
opakovalo 5x. VSechny vzorky byly méfeny 10x. Vysledné hodnoty jsou tedy praiméry
z celkem 50 méfenti.

U bindrnich smési celet s mikrokrystalickou celulosou a 2 typa laktos byla prava

hustota spocitana pomoci misiciho pravidla z hmotnostniho zastoupeni slozek.

Porozita

Porozita praskového loze byla pocitana dle Rovnice €. 5.

Sypna hustota

Sypna hustota byla zjisténa méfenim v odmérmém valci o objemu 100 ml v souladu
s Evropskym 1ékopisem 10.0 (2.9.34). Do suchého odmérného valce bylo vzdy
rovnomérné nasypano 50 ml daného materialu, coz je oznaCovano jako pocatecni
sypny objem ¥ (ml). Nasledné byla urcena jeho hmotnost s pesnosti na 0,01 g. Sypna
hustota d. (g/ml) byla nasledné spocitana jako podil hmotnosti a objemu daného
vzorku. Pro vsSechny vzorky vcéetné smési bylo stanoveni sypné hustoty

opakovano 10x.

Setfesna hustota

Pro stanoveni setfesné hustoty d; (g/ml), kterd byla opét spocitina jako podil
hmotnosti a objemu pfisluSného materidlu, byl pouzit pfistroj Erweka SVM 102.
Odmérny valec byl upevnén na zafizeni a po 1250 sklepnutich z vysky 3 £ 0,2 mm,
které byly aplikovany na vzorek rychlosti 250 + 15 sklepnuti za minutu, byl odecten

kone¢ny objem vzorku V; (ml).

53



7.3.2 Priprava smési

Pro tuto praci bylo pfipraveno 9 binarnich smési z celet a mikrokrystalické celulosy,
které se 1isi v obsahu celet od 10 do 90 % (M10 — M90). Kazda smés byla misena po
dobu 5 minut pii rychlosti 72 otdcek za minutu v laboratornim misicim zatizeni Wab
Turbula mixer. Pro zajisténi efektivniho miseni smési byla nddoba naplnéna

maximalné do poloviny jejiho objemu.
7.3.3 Sypné a konsolidaéni chovani

7.3.3.1 Hausneriiv pomér a index stlacitelnosti

V souladu s Evropskym Iékopisem 10.0 (2. 9. 34) byly pro vSechny studované
materialy stanoveny hodnoty Hausnerova poméru HR a indexu stlacitelnosti CI. Byly

spocitany dle Rovnic 2 a 3.

7.3.3.2 Sypny uhel

Sypny uthel byl stanoven dle Evropského lékopisu 10.0 (2. 9. 36) za vyuziti
prototypu vyrobeného na Farmaceutické fakult¢ UK v souladu s doporucenim
ASTM (C1444-00). Na zakladnu o priméru 100,0 mm s vyvySenym vnéj$im okrajem
byl navrstven méteny vzorek a po zarovnani stérkou tak doSlo k vytvofeni zdkladny
pro kuzel prasku. Konicka nerezova nasypka o objemu 200,0 ml umisténa v pozici
tésn¢ nad zdkladnou byla naplnéna praskem a pomalu posouvana smérem nahoru, aby
vzdalenost mezi otvorem nasypky a tvofenym kuZelem byla co nejmensi a kuzel
vznikal rovnomérnéji. Sypny thel AOR (°) byl poté vypocten pomoci matematické
funkce tangens (Rovnice 15) s vyuZzitim hodnot vysky kuzele 2 (mm) a poloméru

zakladny kuzele » (mm).

tan AOR =2 (15)

r
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Meéfteni bylo opakovano vzdy 10x a pro kazdy z nésledujicich vzorka byla zvolena

vhodna velikost otvoru, aby dochazelo k volnému sypéni z nasypky:

D =6,0 mm NUS2, MS200, ECP, LPG, T80, C100
D = 8,00 mm S100, 3ECP-1LPA

D =10,00 mm 1ECP-1LPA

D =15,00 mm G70, LPP, 1IECP-3LPA

D =25,00 mm LPA, MCC102

Sypny thel nebyl stanoven pro bindrni smési celet s mikrokrystalickou celulosou.

7.3.3.3 Rychlost sypani otvorem nasypky

Ptistroj pro méfeni tokovych vlastnosti Erweka GT byl pouzit ke stanoveni rychlosti
sypani otvorem z nasypky dle Evropského 1ékopisu 10.0 (2. 9. 36). K méteni substanci
véetné smési byla vyuzita vySe uvedend konickd nasypka znerezavéjici oceli
o objemu 200,0 ml a kulaty otvor s primérem 10 mm. Byl stanoven cas (s) potfebny
k vyprazdnéni nasypky naplnéné 100,0 g dan¢ho vzorku a byla vypocitana rychlost
sypani QO (g/s).

7.3.3.4 Lavinové testovani a dynamicky sypny uhel

Dynamické sypné chovani vzorka bylo hodnoceno v rotujicim valci, ktery se umistil
do rota¢niho pfistroje Revolution powder analyzer s digitdlni kamerou. B&hem
testovani byl pohyb prasku ve valci zaznamendvan kamerou registrujici laviny; udaje
byly zpracovany po¢itatovym softwarem Revolution® V3.00.

Nerezova odmeérka o objemu 118,0 ml byla naplnéna danym vzorkem a povrch prasku
byl zarovnan s okraji odmérky. Byla stanovena hmotnost vzorku a poté byl prasek
voln¢ nasypan do valce skladajiciho se z hlinikového krouzku o priméru 110,0 mm
asifce 35,0 mm a déale ze dvou prihlednych borosilikdtovych sklenénych stén.

Nasledné byl valec umistén do piistroje na dva otocné gumové valecky.
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V softwaru byly nastaveny tyto podminky méfeni:

Metoda: flowability test
Rychlost otaceni vélce: 0,5 otacek/min
Rychlost snimani dig. kamerou: 10 stop/sec
Ptipravny Cas pies analyzou: 60 sec

Pocet datovych bodu: 2048

Z nasnimanych dat software urcil nésledujici dynamické parametry:

AA (°) lavinovy thel (avalanche angle)
AE (mJ/kg) energie laviny (avalanche energy)
AT (s) lavinovy Cas (avalanche time)

BE (mJ/kg) energie nutnd ke spusténi laviny (break energy)

U kazdého vzorku bylo méteni opakovano 5x vzdy s Cerstvym materidlem. Pii kazdém

méteni probehlo v zavislosti na materialu 41-96 lavin.

7.3.3.5 Smykové testovani

Jenikeho smykovy pristroj

Smykové chovani 7 druhii laktos, Neusilinu a sorbitolu bylo hodnoceno dle poZzadavk
ASTM D6128-16 za vyuziti translaéniho Jenikeho smykového pfistroje (VUT, Brno).
Smykova cela s vnéjsim primeérem 100,0 mm o objemu 274,8 ml byla rovhomérné
naplnéna testovanym materialem, ktery byl mirné stlacovan. Nésledné bylo pro kazdy
vzorek experimentdlné urceno optimalni konsolida¢ni zatizeni a pocet twisti (10-50).
Konsolida¢ni zatizeni 10,2 kP bylo aplikovéno na vzorky ECP, G70, TB80, MS200,
S100, pro vzorky LPA, LPG, LPP a NUS2 bylo pouZzito zatizeni 7,6 kPa.

Pti vlastni zkouSce nejprve pisobilo na materidl stejné normalové napéti jako pii
konsolidaci, a poté bylo napéti postupné snizovano a postupné byly ziskany

odpovidajici smykové body. Pti pribéhu smykové zkousky probihal posuv praskové
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vrstvy konstantni rychlosti 4 mm/min. VSechna méfeni byla opakovana vzdy 3x
za vyuziti Cerstvého materialu.

Naméfend data byla poté zpracovana a vyhodnocena v programu GeoGebra
(verze 6.0.374.0). Jednotlivé smykové body véetné predsmyku byly vyneseny do grafu
zavislosti zméteného smykového napéti 7 (kPa) na normdlovém napéti o (kPa)

a za pomoci analyzy Mohrovych kruznic byly ziskany tyto parametry:53

UYS (kPa)  tlakova pevnost materidlu (unconfined yield strength)

MCS (kPa)  vétsi konsolidaéni napéti (major consolidation stress)

mCS (kPa)  mensi konsolida¢ni napéti (minor consolidation stress)

C (kPa) koheze

AIF (°) uhel vnitiniho tfeni (angle of internal friction)

AlFe (°) efektivni uhel vnitiniho tfeni (effective angle of internal friction)

AlFssr (°) uhel vnitiniho tfeni v ustaleném stavu toku (4/F at steady state flow)

Tokova funkce flow function FF (-) byla spocitana dle nasledujici rovnice:

FF =22 (16)
Rota¢ni smykovy pristroj ShearScan

Smykové vlastnosti praskti byly hodnoceny také pomoci automatického rota¢niho
smykového piistroje ShearScan, kde byly hodnoceny 1 C100, MCC102 v¢etné jejich
binarnich smési. K méteni byla pouzita prstencova rotacni cela s prumérem 110,0 mm
vnéjsiho krouzku a 55,0 mm vnitifniho krouzku. Objem cely byl 210,0 ml. Cela byla
vZzdy volné naplnéna danym vzorkem a stérkou se zarovnal povrch s okraji cely. Poté
byl vzorek zatiZzen konsolida¢nim krouzkem po dobu 60 sekund. Nésledovala kontrola
naplnéni cely vzorkem, a pokud doslo ke stlaceni a povrch jiz nebyl zarovnan s okraji
cely, byl vzorek doplnén a opét zatizen konsolida¢nim krouzkem na dobu 60 sekund.
Tento postup byl opakovan tak dlouho, dokud nebyla cela po konsolidaci spravné

naplnéna. Poté mohla byt cela umisténa do pfistroje, zakryta smykovym vikem a byla
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spusténa analyza pro hodnoceni smykového chovani ,,Automatic YL analysis*
s konstantni rychlosti ota¢eni nastavenou na 2,5 mm/min. Méteni kazdého materidlu
bylo opakovano 3x vzdy s Cerstvym vzorkem.

Pti méfeni software pfistroje (ShearScanYL v.2.00) automaticky stanovil nasledujici

smykové charakteristiky: UYS (kPa), MCS (kPa), C (kPa), AIF (°) (viz vyse).
Y Y Yy

7.3.3.6 Dynamika konsolidace praskové vrstvy

K zachyceni dynamiky konsolidace praSkové vrstvy byl stejné¢ jako pro setfesnou
hustotu vyuzit piistroj Erweka SVM 102. Byly zaznamenany objemy Fy (ml)
odpovidajici poctu sklepnuti N = 2, 6, 14 a 30 (geometricka tada).

K hodnoceni byly vyuzity dva riizné matematické modely. Analogicky dle
Kawakitovy lisovaci rovnice (KW model) byla do grafu vynesena zavislost objemové

redukce Vred (-) na poctu sklepnuti V.

Viea = I (17)
Kde vSechny veli¢iny odpovidaji vysvétleni vyse.

Jako dal8i pfistup byla vyuzZita modifikovana Heckelova rovnice (MH model)
dle Kuentze a Leuenbergera'® (Rovnice 12). V naSem ptipadé byl lisovaci tlak p
nahrazen poc¢tem sklepnuti N. Kritick4 porozita e = 0.85 byla pouZita ke stanoveni
komplexni proménné (vyrazu v zavorce).!!” Nésledné byla komplexni proménna

vynesena do grafu v zavislosti na poctu sklepnuti N.

7.3.3.7 Predikce AIF s vyuzitim dynamiky konsolidace

K odhadu uhlu vnitiniho tfeni A7F" u 7 typu laktos byl pouzit faktor porozity K (-),
ktery byl urCen dle vztahu mezi porozitou prasku & a poctem sklepnuti pii
konsolidaci N uvedenym v Rovnici 10 od autori Varthalis a Pilpel.’” Po vyneseni do
grafu zavislosti faktoru porozity K na poctu sklepnuti N byl thel vnitiniho tfeni ziskan

jako smérnice piimky pomoci funkce tangens (VP model).
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7.3.4 Hodnoceni lisovaciho procesu

7.3.4.1 Lisovani tablet

Z celet, mikrokrystalické celulosy a jejich binarnich smési byly piipraveny tablety
o pruméru 13,00 mm + 0,02 mm a hmotnosti 500 mg + 0,5 mg v lisovacim ptipravku
Adamus HT za vyuziti pfistroje pro testovani materiall Zwick/Roell Z050 (Zwick
GmbH&Co. KG). Tablety byly lisovany pii 10 lisovacich silach od 2 do 20 kN.
Od kazdé lisovaci sily bylo piipraveno 6 tablet. Lisovani probihalo s nasledujicim

nastavenim pfistroje:

Ptedzatizeni: 2N

Rychlost ptedzatizeni: 0,5 mm/s
Rychlost cyklu: 0,5 mm/s
Lisovaci sila (Fiax): 2—-20kN

Po vylisovani spocital software lisu (TestXpert v 9.01) automaticky parametry, které
charakterizuji energetickou naroc¢nost jednotlivych fazi lisovaciho procesu, véetné

parametru popisujici schopnost plastické deformace daného materiélu.

E1(J) energie pfedlisovani, kde se Castice dostavaji blize k sobé
E2(J) lisovaci energie potfebna ke tvorb¢ tablety

E3(J) elasticka energie uvolnéna tabletou po odlehc¢eni lisovaciho trnu
PL (%) plasticita, jak snadno miize byt material plasticky deformovan

Ve vysledcich jsou uvedeny vzdy priméry hodnoceni ze 6 tablet.
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7.3.4.2 Axialni relaxace

Pro zhodnoceni elastického zotaveni, tj. relaxace tablety, ke kterému dochazi ihned
po vylisovani jest¢ v matrici (in die), byla pouzita metoda podle Armstronga a
Hainess-Nutta.!'® V tomto okamziku je mozné zjistit axialni relaxaci tablety ER, (%)
dle Rovnice 13.

Tyto hodnoty byly ziskany ke vSem tabletdm kromé tablet lisovanych pouze z C100

pii lisovaci sile 2 kN, které nebylo mozné ptipravit.

7.3.4.3 Pevnost tablet

U vylisovanych tablet, které byly nechany v klidu po dobu 24 hodin pro vyrovnani
pusobicich sil, byly nejprve zméteny jejich rozméry, a poté byla dle Evropského
1€kopisu 10 (2.9.8) urcena sila CF (N) potfebna k rozdrceni dané tablety. Pevnost tablet
vyjadiend jako radidlni pevnost vtahu 7§ (MPa) byla nasledné spocitana dle
Rovnice 14.

Vysledky radidlni pevnosti tablet byly dale vyuzity k vybéru vhodné smési C100
s MCC102, ktera by mohla byt pouZita k ptipravé dostatecné pevné, ale rychleji se

rozpadajici vrstvy ve dvouvrstvych tabletach.
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7.4 Pouzité statistické metody

Pro statistické vyhodnoceni dat 7 typt laktos pi1 hodnoceni moznosti predikce A/F byl
pouzit program Statgraphics Centurion 16 ed. Professional (V.16.1.15) od Statpoint
Technologies Inc. (Warrenton, USA).

Program Excel byl vyuzit ke spocitani linearni regrese a pro statistické hodnoceni
rozdila byl pouzit vicefaktorovy test ANOVA s hladinou vyznamnosti 0,05.
Statisticka regresni analyza a vypocet 95% spolehlivosti dat ziskanych z lavinového
testovani a méfeni na ShearScan byly zalozeny na softwarovém programu Statgraphics
Centurion 18 ed. Professional (V. 18.1.06) ze spolecnosti Statgraphics Technologies,
Inc. (Virginie, USA).
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8 Vysledky a diskuze

Ve farmaceutickém pramyslu a vyrobé pevnych lékovych forem (tablety, tobolky)
jsou velmi dulezité sypné, konsolida¢ni a kompaktacni vlastnosti praskovych
pomocnych latek, které obvykle reprezentuji ptevdznou c¢ast findlniho piipravku.
Zminéné vlastnosti jsou primarn¢ ovlivnény tvarem a velikosti ¢astic jednotlivych

slozek.!" Kromé velkého mnozstvi komeréné vyuzivanych plniv!2%!2!

se v poslednich
letech dostaly do poptedi modernich Iékovych forem také pelety, které jako Casticové
nosic¢e aktivnich latek umoziuji modifikaci uvoliovani.'?? Jak ukdzaly preliminarni
vysledky mé diplomové prace, pouze zpelet nelze pfipravit tablety vhodnych
vlastnosti. Jejich vynikajici sypné vlastnosti zptisobené predev§im hladkym povrchem
a uzkou distribuci velikosti ¢astic ovlivnily také jejich stlacitelnost a vysledkem byly
tablety s velmi nizkou radialni pevnosti a piili§ vysokou hodnotou odéru.’

Pro lepsi a detailné&jsi pochopeni sypného a konsolida¢niho chovani latek a jejich smési
pro pfipravu tablet bylo vtéto praci navazdno na predchozi disertacni
praci Hurychové® a studovéno ptiblizné 20 druhli pomocnych latek a jejich binarnich
smesi. Mezi nimi  lze  zminit 7 druhti  laktosy  jako  je
Excipress™GR150 (ECP), GranuLac® (G70),  Lactopress®Anhydrous  (LPA),
Lactopress®Granulated (LPG), SpheroLac®100 (S100), Tablettose®80 (TBS80)
a potravinarska laktosa Lactose PP 60-80 mesh (LPP). Byly hodnoceny také 3
binarni smési sprejové suSeného Excipressu s bezvodou laktosou v pomérech
3:1 (3ECP-1LPA), 1:1 (1IECP-1LPA) a 1:3 (1ECP-3LPA). Z dalsich pomocnych latek
byl studovan sorbitol pro pifimé lisovani Merisorb®200 (MS200), sprejové suseny
amorfni alumino-metasilikat Neusilin®US2 (NUS2) a mikrokrystalickd celulosa
Comprecel® Microcrystalline cellulose 102 (MCC102). Pozornost byla vénovana
rovnéz vlastnostem celet Cellets®100 (C100) a jejich binarnim smésim
s mikrokrystalickou celulosou v riznych pomérech. Uvedené tvarové rtznorodé
pomocné latky a jejich binarni smési byly hodnoceny za podminek ilustrujicich rizné

faze ptipravy tablet.
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Pro piehlednost jsou granulometrické a sypné charakteristiky materiald uvedeny

na zaCatku, protoze vysledky byly vyuzity ve vSech dalSich hodnocenich. Ostatni

vysledky jsou uvadény a diskutovany podle sledované tématiky a ctyt diléich

zaméreni:

Studium statického (sypny thel) a dynamického (rychlost sypani otvorem
nasypky, lavinové chovani) sypného chovani nekonsolidované vrstvy prasku
a dynamiky jeji gravita¢ni konsolidace s ohledem na moznost odhadu thlu
vnitiniho tfeni.

Studium korelace parametrii dynamického sypného (lavinového) chovani
nekonsolidované vrstvy prasku s kohezi ur¢enou pro konsolidovanou vrstvu
prasku pomoci smykového testu.

Studium dynamiky gravitacni konsolidace tvarové odlisnych slozek C100,
MCCI102 a jejich binarnich smési a moZnost jeji modelace s vyuzitim zmén
porozity praSkové vrstvy a v analogii pteskupeni Castic béhem prvni faze
lisovani pomoci matematického modelu podle Kawakity (KW model), podle
Varthalise & Pilpela (VP model) a podle modifikované Heckelovy lisovaci
rovnice (MH model).

Studium energetického profilu lisovani tvarové odlisnych slozek C100,
MCCI102 a jejich binarnich smési, pevnost a mira axidlni relaxace tablet

pro vybér vhodného sloZeni smési k dosaZeni pottebnych vlastnosti tablet.
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8.1 Charakterizace praskovych vzorku

8.1.1 Granulometrické charakteristiky ¢astic

Granulometrické charakteristiky jako je tvar ¢astic, jejich velikost, distribuce velikosti
Castic a struktura jejich povrchu patii obecné mezi klicové parametry ovliviiujici
chovani praskovych materialt.?! Vzhled &astic jednotlivych materialéi byl hodnocen
pomoci skenovaciho elektronového mikroskopu. Fotografie zkoumanych pomocnych
latek jsou zobrazeny na Obrazku 13 pii zvétSeni 300x. Fotografie 7 vzorkt laktos byly
pofizeny po naneseni tenké vrstvicky zlata, ostatni vzorky byly pozorovany bez
pokoveni. U vétSiny laktos lze pozorovat nepravidelné tvary Castic s vyS$si ¢i mensi
ptitomnosti drobnych ¢astecek. Mirné se odliSuji LPG a T80, které v obou ptipadech
vznikly granulaci a u nichz lze zieteln¢ rozpoznat drsnéjsi povrch. Hodnocenim
vzhledu 7 vzorkl laktos, dale spolu s MS200 a NUS2 se zabyvala disertacni prace
Hurychové.® Celety, jak lze pozorovat na Obrazku 13 k), jsou stejné jako NUS2 kulaté
Castice pravidelného tvaru. Lisi se vSak svym povrchem, kde v jejich piipad¢ je zcela
hladky a u NUS2 naopak velmi porézni. U takovych ¢astic 1ze ocekavat problémy pii
miseni s dal§imi pomocnymi latkami vedoucimi napf. az k segregaci,'>® nebo pfi
kompaktaci v podobé piili§ nizké pevnosti vylisovanych tablet.'?*

Mezi béZzné pouzivané, dobie lisovatelné, farmaceutické excipienty patii

mikrokrystalickd celulosa MCC102.°>1?°> Na Obr. 13 i) jsou zachyceny jeji drobné

¢astice jehlicovitého tvaru.
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Obrazek 13 SEM fotografie surovin studovanych v ramci této prace (zvétSeni 300x):
a) Excipress, b) Lactopress Anhydrous, c) Tablettose 80, d) Lactose PP 60-80 mesh,
e) SpheroLac 100, f) GranuLac 70 g) Lactopress Granulated h) Sorbitol
1) Comprecel 102 j) Neusilin US2, k) Cellets 100

65



Velikost ¢astic byla meéfena s vyuzitim laserové difrakce. Byly tak zjistény
granulometrické charakteristiky x;9, sttedni rozmér ¢astic x50 a x99 (um) jednotlivych
materialli odpovidajici 10 %, 50 % a 90 % kumulativni Cetnosti. Nasledné¢ byla
charakterizovéna Site distribuce velikosti ¢astic (span) podle Rovnice 1, ktera je pii
studiu chovéani prasku neméné dilezita.”® Vysledky pro vsechny studované suroviny
jsou uvedeny v Tabulce 3 jako primérné hodnoty ze 3 méfeni. Stfedni velikost ¢astic
se pohybuje vrozmezi od 94 do 248 um, kdy nejvy$si hodnota patii
sorbitolu a nejnizsi laktose typu GranuLac 70 (G70), kterd se ziskava jemnym mletim
jako a-laktosa monohydrat. Materidlem s nejuzsi §ifi distribuce velikosti ¢astic jsou
C100 (span = 0,51), coz je v souladu s tdaji vyrobce® i vysledky diplomové prace.’
Nejsirsi  distribuce  velikosti  ¢astic  byla zjisténa u LPA  (span =2,38)
auMCCI102 (span = 2,32).

Tabulka 3 Vysledky méteni velikosti Castic a jeji distribuce s vyuzitim laserové

difrakce pro jednotlivé materialy

Material X170 (um) X50 (um) X99 (um) span
NUS2 60 129 234 1,35
MS200 119 248 445 1,31
ECP 49 178 304 1,43
LPG 60 155 280 1,42
TB&0 53 190 372 1,68
S100 32 135 221 1,40
G70 14 94 179 1,76
LPP 18 130 287 2,07
LPA 11 125 308 2,38
MCC102 31 113 293 2,32
C100 118 151 195 0,51
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Pro studium chovani praskové vrstvy vtéto praci tak bylo k dispozici vice
ruznorodych materidlti, od kterych 1ze ocekavat odlisné chovani jak pti volném sypani,
tak 1 v situacich, kdy je vzorek konsolidovan. Obecné 1ze predvidat lepsi tokové
vlastnosti u ¢astic s pravidelnym, sférickym tvarem a hladkym povrchem, jelikoz mezi
¢asticemi nedochazi k tolika kontaktiim.?” Naopak piitomnost vétsiho mnozstvi

drobnych &4stic mize chovani praski az dramaticky zhorsit.?!

8.1.2 Hustota a stlacitelnost

Hustota materidlu je obecné¢ vyjadfena pomérem jeho hmotnosti a objemu, ktery
zaujima.

Prava hustota d; (g/ml) vyjadiuje skuteCny podil tuhé faze v praskovém lozi.
U jednotlivych materialti byla zméfena pomoci automatického heliového pyknometru.
Hodnoty pro binarni smési laktos a celet s mikrokrystalickou celulosou byly spocitany
teoreticky s vyuzitim misiciho pravidla. Primérné hodnoty jsou shrnuty v Tabulce 4,
pro binarni smési pak v Tabulce 5. Jednoznacné nejvyssi pravou hustotou disponuje
NUS2 (ds = 2,138 g/ml), zatimco C100 spolu s MS200 maji hodnoty pravé hustoty
nejnizsi (1,477 g/ml resp. 1,478 g/ml).

Sypna hustota prasku zahrnuje jak objem samotnych c¢astic, tak i objem vzduchu,
ktery se naléza mezi nimi. Prave tyto mezicasticové prostory, véetné porti uvnitt ¢astic,
dané predevsim velikosti a tvarem &astic,”® ovliviiuji vysledky méfeni. V této praci
byla sypna hustota d. (g/ml) méfena s vyuzitim odmérného valce. Souhrnny piehled
pro jednotlivé latky a jejich bindrni smési je uveden v Tabulce 4 a 5. Kromé NUS2
s nejnizsi sypnou hustotou (dec = 0,160 g/ml) a naopak C100 s nejvyssi hodnotou sypné
hustoty (d.=0,808 g/ml) se vysledky pro suroviny pohybovaly v rozmezi
od 0,348 g/ml (MCC102) do 0,738 g/ml (LPP). MenSi castice mohou vytvaret
v praSku aglomeraty, zadrZet vice vzduchu a hustotu tak snizit. Nékdy je ale naopak
mozné, Ze mensi Castice 1épe vyplni prazdné prostory mezi t€émi vét§imi a hustotu
naopak zvysi.'?® Toho si lze vSimnout u LPP svelmi vysokou sypnou
hustotou (d. = 0,738 g/ml), kterou  mohou zapfiCilovat pfitomné malé

castice (span = 2,07).
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Po aplikaci 1250 sklepnuti byl odeCten setiesny objem a urCena také setfesna
hustota d; (g/ml), kterd je pro charakterizaci praSkovych materidli neméné¢ dulezita,
jelikoz mnozstvi vzduchu zachyceného mezi ¢asticemi se lisi dle miry aktudlni
konsolidace. Vysledky jsou opét shrnuty v Tabulkach 4 a 5, kde analogicky jako
a nejvyssi pro C100 (d; = 0,914 g/ml). U materialti s pravideln¢ tvarovanymi ¢asticemi
jako jsou celety lze pozorovat velmi rychlé dosazeni finalniho konsolidovaného stavu,
ktery se uz po zbytek procesu neméni.!® Neusilin US2 m4 stejné jako celety také kulaté
¢astice, ale na rozdil od nich jsou velmi porezni. I ptes vysoké hodnoty pravé hustoty
(ds =2,138 g/ml) zméfené na automatickém heliovém pyknometru byly hodnoty
Vranikové a kol.'?’

S rostoucim obsahem LPA ve smési s ECP doslo k poklesu sypné hustoty. Toto
chovani souvisi s pfitomnosti jemnych castic LPA, jejichz aglomeraty zvySuji
mnozstvi zadrzeného vzduchu ve smési.!> Pii konsolidaci nasledné dojde k jeho
uvolnéni, ¢imz dojde k nartistu setiesné hustoty. U smési celet s mikrokrystalickou
celulosou vSak sypna i setfesnd hustota srostoucim mnozstvim MCCI102
klesa (Tabulka 5). Drobné ¢astice MCC102 nepravidelného tvaru brani jednoduché
organizaci sférickych celet, coz vyusti ve vyssi objem, ktery smés ve valci zaujima,

a tudiz dojde ke niZeni jeji hustoty.

68



Tabulka 4 Sypné charakteristiky pomocnych latek se smérodatnou odchylkou uvedenou v zévorce (n = 10)

Material d. (g/ml) d; (g/ml) ds (g/ml) HR (-) CI (%) AOR (°) 0 (g/s)
NUS2 0,160 (0,002) | 0,182 (0,001) | 2,138 (0,010) | 1,14(0,02) | 11,91 (1,52) 30,2 (0,44) 0,49 (0,01)
MS200 0,666 (0,006) | 0,752 (0,015) | 1,478 (0,001) | 1,13(0,02) | 11,45(1,51) 33,8 (0,24) 9,71 (0,07)
ECP 0,658 (0,006) 0,773(0,003) 1,524 (0,000) | 1,17 (0,01) | 14,88 (0,73) 35,4 (0,42) 4,79 (0,14)
LPG 0,527 (0,002) | 0,650 (0,003) | 1,527 (0,002) | 1,23 (0,01) | 18,92 (0,46) 37,6 (0,23) 5,22 (0,04)
TB80 0,590 (0,006) | 0,728 (0,003) | 1,538 (0,001) | 1,23 (0,01) | 18,98 (0,94) 38,0 (0,43) 4,72 (0,08)
S100 0,667 (0,008) | 0,831(0,003) | 1,536 (0,002) | 1,25(0,01) | 19,80 (0,76) 37,6 (0,16) 5,32 (0,13)
G70 0,697 (0,008) | 0,866 (0,007) | 1,537(0,000) | 1,24 (0,01) | 19,48 (0,68) 37,2 (1,79) *
LPP 0,738 (0,013) | 0,905 (0,010) | 1,538 (0,001) | 1,23(0,02) | 18,44 (1,35) | 40,2 (2,06) *
LPA 0,590 (0,017) | 0,767 (0,008) | 1,561 (0,001) | 1,30(0,03) | 23,08 (1,79) * *
MCC102 0,348 (0,006) | 0,493 (0,005) | 1,541 (0,001) | 1,42(0,02) | 29,36 (0,98) 39,8 (0,64) *
C100 0,808 (0,012) | 0,914 (0,006) | 1,477 (0,001) | 1,13(0,02) | 11,56 (1,56) | 28,8 (0,39) 12,92 (0,33)

*nesype se otvorem ndsypky
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Tabulka 5 Sypné charakteristiky binarnich smési pomocnych latek se smérodatnou odchylkou uvedenou v zavorce (n = 10)

Material d. (g/ml) di(gml) | di(g/ml) | HR () CI (%) AOR (°) 0 (g/s)
3ECP-1LPA | 0,673 (0,007) | 0,799 (0,010) | 1,533 | 1,19(0,02) | 15,70 (1,25) | 36,8 (0,20) | 3,59 (0,06)
IECP-1LPA | 0,662 (0,016) | 0,822 (0,020) | 1,543 | 1,24(0,02) | 19,40 (1,17) | 38,8 (0,20) | 2,83 (0,13)
1ECP-3LPA | 0,645 (0,007) | 0,819 (0,009) | 1,552 | 1,27(0,02) | 21,30 (1,16) | 40,3 (0,27) *

M90 0,696 (0,007) | 0,826 (0,003) | 1,483 | 1,19(0,01) | 15,80 (0,92) ok 10,61 (0,23)
MS0 0,628 (0,004) | 0,766 (0,006) | 1,490 | 1,22(0,01) | 17,90 (0,57) ok 7,33 (0,26)
M70 0,581 (0,003) | 0,725 (0,006) | 1,496 | 1,25(0,01) | 19,90 (0,74) ok 6,03 (0,14)
M60 0,529 (0,004) | 0,680 (0,006) | 1,503 | 1,29 (0,01) | 22,30 (0,67) ok 5,80 (0,24)
M350 0,487 (0,003) | 0,642 (0,004) | 1,509 | 1,32(0,01) | 24,20 (0,42) ok 4,58 (0,19)
M40 0,451 (0,004) | 0,610 (0,005) | 1,515 | 1,35(0,01) | 26,00 (0,82) ok *
M30 0,414 (0,004) | 0,575(0,007) | 1,522 | 1,39(0,02) | 28,00 (0,82) ok *
M20 0,387 (0,002) | 0,552 (0,006) | 1,528 | 1,43(0,02) | 30,00 (0,82) ok *
M10 0,346 (0,002) | 0,526 (0,006) | 1,535 | 1,52(0,02) | 34,30 (0,67) ok *

*nesype se otvorem nasypky
**nebylo stanoveno



Jelikoz je prasek dvoufazovy systém, kde mnozstvi zadrzeného ¢i uvolnéného vzduchu
hraje v jeho konsolidacnim chovani dualezitou roli, je vhodné stanovit i Hausneriav
pomér HR (-) spolu s indexem stlacitelnosti C/ (%). Tyto dvé hodnoty vyjadiuji
stlacitelnost, tj. vztah mezi sypnou a setfesnou hustotou, a vypovidaji o sypnych
a konsolidaénich vlastnostech materialu.*®! Vysledné hodnoty pro viechny studované
materialy, spocitané dle Rovnic 2 a 3, jsou uvedeny v Tabulkich 4 a 5. Hodnoty
Hausnerova poméru se pohybuji v rozmezi mezi 1,13 a 1,52 a poukazuji na rozdilny
charakter toku jednotlivych latek od dobrého po velmi Spatny. Obecné¢ Ize fici, ze ¢im
je hodnota HR ¢i CI vys$i, tim je vyss$i i soudruznost prasku, coz se projevuje horSimi
sypnymi vlastnostmi.!>* Také bylo ukazino ze HR se odviji od velikosti a tvaru
¢astic.!? Nejniz$i hodnoty byly nalezeny u pravidelny kulatych ¢astic NUS2 a C100
a také u MS200, jehoz Castice sice nejsou kulaté, ale jsou pravidelného tvaru s uzkou
distribuci velikosti ¢astic. U binarnich smési dochazelo vzdy ke zvyseni hodnot HR
po pfidani kohezivnéjsi slozky k méné kohezivni (a tedy lépe sypné) jako v ptipadé

LPA k ECP, ¢i MCC102 k C100.

8.1.3 Sypné chovani

Tokové chovani prasku patii mezi jeho velmi dualezité vlastnosti, zejména v ramci
vyrobnich a procesnich postupt, jelikozZz muize ovlivnit hned nékolik oblasti
farmaceutického primyslu. Diky komplexni a multi-dimensionalni povaze praskoveé
vrstvy je prakticky nemozné, aby k charakterizaci tokového chovani stacila pouze
jedna metoda, proto se v soucasnosti k hodnoceni sypnosti vyuziva né¢kolik raznych

metod.>®

8.1.3.1 Sypny uhel

Sypny uthel AOR (°) patii mezi zdkladni metody pii hodnoceni sypného chovani
nekonsolidované vrstvy prasku. Jeho hodnota souvisi s mirou interakce ¢astic, ke které
dochazi pii jejich pohybu.'?® V této praci byl vyuzit pfistroj s pohybujici se konickou
nerezovou nasypkou a podstavou s okrajem, kterd byla nejdiive naplné€na vrstvou
prasku. Piistroj diky regulaci vzdéalenosti od kuZele umoziuje jeho rovnomérnou

tvorbu; vybérem vhodné velikosti otvoru nasypky se kontroluje plynuly pomaly priitok
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materialu. Na zaklad¢ vysky vytvoteného kuzele a poloméru jeho zaklady byly dle
Rovnice 15 spocitany odpovidajici hodnoty sypného thlu a priméry z 10 méteni jsou
shrnuty v Tabulce 4 a 5.

Dle obecné platného slovniho hodnoceni*® I1ze ze studovaného souboru latek oznagit
C100 s AOR = 28,8° a NUS2 s AOR = 30,2° jako jediné dva materidly s vybornymi
tokovymi vlastnostmi. Sypné chovani ECP a MS200 Ize nazvat dobrym, avSak vétSina
studovanych latek se svymi hodnotami mezi 36° a 41° fadi do skupiny s pfimefenymi
sypnymi vlastnostmi. Jak bylo komentovano v praci Hurychové,®® kromé samotné
hodnoty AOR je vSak neméné¢ dillezité sledovat i velikost otvoru kuzele, ktera byla pro
jeho stanoveni pouzita. Dle uvedenych vysledki 4 OR se mohou tokové vlastnosti LPG
a G70 ¢i smesi 3ECP-1LPA jevit jako stejné, ale jelikoz byl pro kazdy vzorek pouzit
jiny pramér otvoru (LPG 6 mm, 3ECP-1LPA 8 mm, G70 15 mm) lze fici, Ze se
charakter toku vtomtéz potadi zhorSoval. Podobné v pfipadé porovnani LPP
a MCC102, kde byl pro méfeni AOR u MCC102 pouzit primér otvoru 25 mm a pro
LPP stacilo 15 mm, 1ze konstatovat, ze LPP se vyznacuje lep§imi sypnymi vlastnostmi
nez MCC102, i kdyz hodnoty AOR jsou obdobné. Tento zavér potvrzuji i hodnoty HR
(pro LPP HR = 1,23, pro MCC102 HR = 1,42). Sypny thel pro bezvodou laktosu LPA
nebylo mozné stanovit, jelikoZ se material nesypal ani otvorem s primérem 25 mm.
Ovlivnéni sypného chovani pfidavkem kohezivnéjSiho materidlu lze vSak pozorovat
u 3 smési dobte sypného ECP as LPA, kde doslo k postupnému zhorSeni jejich toku
v&etn& nutnosti zvétsit otvor nasypky pii méfeni (Tabulka 5).%* Pro bindrni smési celet
s mikrokrystalickou celulosou nebyl sypny thel uréen s ohledem na riziko separace

slozek.
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8.1.3.2 Rychlost sypani otvorem nasypky

Sypnost prasku se tradi¢né urcuje meienim Casu potifebného k vyprazdnéni urcitého
objemu prasku z nasypky ¢i stanovenim mnozstvi prasku, které se z nasypky stacilo
vysypat za stanoveny ¢as.'? Vyhodou metody je, Ze je rychla a relativné jednoducha.
Meéieni rychlosti sypani otvorem nasypky je vsak primarné pouzitelné pro voln¢ sypné
materialy.”® V této praci byl uréen vzdy &as potiebny k vysypani 100,0 g vzorku
z konické nerezové nasypky s otvorem o pruméru 10 mm. Pouziti takového otvoru
umoziuje srovnavat vysledky pro rtizné latky i s tim rizikem, Zze nékteré se timto
otvorem nebudou sypat.

Primérné hodnoty hmotnostni rychlosti sypani Q (g/s) stanovené z 10 méteni jsou
shrnuty v Tabulce 4 a 5. NejvysSi rychlost sypani byla zaznamendna pro
C100 (Q = 12,92 g/s) spolu s MS200 (Q = 9,71 g/s), coz odpovida jejich kulatému
¢i pravidelnému tvaru a je v souladu s hodnotou HR (1,13 pro C100 i MS200).
Piekvapivé nizka hodnota rychlosti sypani O = 0,49 g/s byla zméfena u NUS2 i pfesto,
ze z vysledki hodnoceni HR (1,14) byl ocekdvan opak. Tento vysledek nejspis souvisi
s jeho velmi porézni strukturou a nizkou sypnou hustotou (Tabulka 2). Sypani mélo
obCasny pulzni charakter vyvolany protichidnym pisobenim gravitace a tlakovym
gradientem'*® v oblasti otvoru. Pro nasledujici typy laktos — ECP, LPG, T80 a S100
byly hodnoty rychlosti sypani v rozmezi od 4,72 do 5,32 g/s.

Nevyhodou méfeni rychlosti sypani otvorem nasypky jsou velmi €asté komplikace
u kohezivngj$ich materidli a néslednd nemoZnost vyprazdnéni obsahu nasypky.
Ze stejného divodu nebylo mozZné stanovit hodnoty QO pro MCCI102 a 3 typy
laktos — G70, LPA a LPP.

Ptidani kohezivnéjsi LPA k ECP ¢i MCC102 k C100 ovlivnilo sypné chovani obou
bindrnich smési. S rostoucim mnozstvim LPA a MCC102 doslo k poklesu rychlosti
sypani (Tabulka 5) az k Giplnému zablokovéni otvoru nasypky u smési IECP-3LPA,"

ptipadné pii dosaZeni 60% obsahu MCC102 ve smé&sich s celetami.

73



Vysledky hodnoceni zdkladnich sypnych vlastnosti studovanych materidlii jsou

soucasti prvoautorskych praci:

TRPELKOVA Z, HURYCHOVA H, ONDREJCEK P, SVERAK T, KUENTZ M,
SKLUBALOVA Z.: Predicting the angle of internal friction from simple dynamic
consolidation using lactose grades as model. J Pharm Innov., 2020;15(3):380-391.
doi:10.1007/s12247-019-09387-3, ISSN (online): 1939-8042

TRPELKOVA 7, HURYCHOVA H, KUENTZ M, VRANIKOVA B,
SKLUBALOVA Z.: Introduction of the energy to break an avalanche as a promising
parameter for powder flowability prediction. Powder Technol., 2020;375:33-41. doi:
10.1016/j.powtec.2020.07.095, ISSN (online): 0032-5910

Vyledky byly rovnéz prezentovany na odbornych akcich v ptfednaskach a posterech:

TRPELKOVA, Z., ONDREJCEK, P., SKLUBALOVA, Z. Comparison of flow and
consolidation properties of microcrystalline cellulose and cellets, 16" International
conference and exhibition on pharmaceutical formulations, 26. — 27. 7. 2018, Rome,

Italy

TRPELKOVA, Z., HURYCHOVA, H., ONDREJCEK, P., SKLUBALOVA, Z.
Charakterizace tokového chovani a lisovatelnosti celet, slibnych nosici 1€é€iv,

36. Technologické dny, 25. —27. 10. 2017, Strbské Pleso, Slovensko
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8.2 Dynamika gravitacni konsolidace a odhad AIF

Jak bylo pozorovano pro farmaceutické materialy, 1 pfes vysokou vypovidajici
schopnost nejsou hodnoty HR pro popis konsolida¢niho procesu prasku zcela ideélni.
Hlavnim divodem je, Ze hodnoty HR jsou pocitany z objemii materidlu pred
sklepavanim a z finalniho ustalené¢ho setfesného stavu. V takovém piipadé mohou byt
ziskany stejné vysledky pro rtizné materidly, i kdyz pribéh konsolidace mohou mit
zcela odligny.”! Proto je doporuéeno studovat pribéh konsolida¢niho procesu zejména
na pocatku, kdy se chovani vrstvy prasku nejvice méni, a ktery charakterizuje jeji
praci studovana také dynamika zmény objemu prasku od poc¢atku konsolidacniho déje
odpovidajici 2 az 30 aplikovanym sklepnutim (geometrickd tada), a poté byla

vyjadiena jako zavislost HR na poctu sklepnuti N (Obrazek 14).

1,30 -

——TB80

—=—LPG
1,20 -
—=—5L100

HR

——LPA
LPP

1,15

1,10 - —=—ECP

—-=—G70

1,05 4

1,00

Obrazek 14 Konsolidacni kiivka zobrazujici zménu Hausnerova poméru (HR) vzorkt

laktosy v zavislosti na poctu sklepnuti N
Z uvedeného obrazku je patrné, Ze krychlému vzristu HR dochézi jiz béhem

cca 10 - 15 sklepnuti s naslednou pomalejsi fazi. Pfi srovnani sedmi komercné

dostupnych druht laktosy (Obrazek 14) dosahl nejrychleji svého konsolidovaného
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stavu Excipress, coz je v souladu vétsi velikosti ¢astic (xso = 178 um) a velmi dobrymi
tokovymi vlastnostmi. Dobra korelace HR s velikosti ¢astic a kohezivnimi silami byla
prokéazana jiz diive.'>** Nejpomaleji naopak probihala konsolidace u LPA, ktera ma
I kdyz ma zbytek laktosovych excipienti velmi podobnou findlni hodnotu
HR (Tabulka 4), z Obrazku 14 lze vidét, ze prubéh konsolidace je odlisny a zavisi na
granulometrickych charakteristikach latky. Limitace pouziti pouze HR jsou zietelné
zejména u potravinaiské laktosy (LPP), kdy hodnotou HR (1,23) ma latka podobné
vlastnosti jako LPG, TB80 ¢i G70, avSak prubéhem se podoba vice LPA, coz odpovida
tvaru Castic a §ifi distribuci jejich velikosti. Je tedy evidentni, Ze dynamika gravitacni
konsolidace ptinasi uzite¢né poznatky pro chovani praskovych materialt.
Uvazime-li, ze zména v objemu prasku vlivem konsolidace je vysledkem vzajemného
tfeni mezi Casticemi usporddanymi v praskovém lozi, je vhodnou charakteristikou
chovani castic thel vnitinitho tfeni (A4/F). Reprezentuje miru kohezivnich sil
pusobicich mezi ¢asticemi praSku v momentu jejich ,.kolapsu®, neboli odolnost vrstvy
prasku ke smykovému ptsobeni. Tento tihel se obvykle ziskavd pomoci smykového
testovani ze zavislosti mezi normilovym a smykovym napétim (r-o grafu).’s
S ohledem na €asovou, materidlovou 1 pfistrojovou naro€nost smykového testovani
byla vyslovena hypotéza, Ze pro odhad A/F' by mohla byt vyuZita dynamika zmény
objemu vrstvy vlivem konsolidace gravita¢ni silou. Pro pokryti $kaly tvara a velikosti
bylo v experimentu vyuzito sedm typl laktosy liSicich se technologickou upravou,
které tak reprezentuji vzorky granulometricky odlisnych materiald.

Uhel vnitiniho tfeni byl uréen pomoci Jenikeho translaéniho smykového piistroje a je
oznacen jako AIF;. Vysledné hodnoty (Tabulka 6) se pohybovaly v rozmezi
AIF;= 18,3 —45,4°. Vyssi hodnoty byly detekovany u TB80, ECP a LPG, coz souvisi
s drsnéj$im povrchem jednotlivych ¢astic danych metodou jejich ptipravy. VSechny
tfi zminéné vzorky jsou urcené pro piimé lisovani a vznikly procesem sprejového
suSeni/aglomerace ¢i granulace. Nasledné vzniklé nerovnosti astic vedou k vys$simu

tfeni mezi nimi.

76



Objemové zmény praskového loze, které doprovazeji preusporadani ¢astic v matrici
béhem prvni faze lisovani vlivem vytlaceni vzduchu z mezi¢asticového prostoru,
popisuje Kawakitova rovnice.”>** Hodnoti objemovou redukci v zavislosti na
lisovacim tlaku. Pokud nahradime lisovaci tlak poctem sklepnuti N, mtize byt sledovan

pribéh gravitacni konsolidace.

Tabulka 6 Parametry rovnic ilustrujici zavislosti objemové redukce V;.s a faktoru
porozity K na poctu sklepnuti N spolu s thlem vnitiniho tfeni zméfeném pomoci
Jenikeho smykového pfistroje A/F; a thlem vnitiniho tfeni spocitaném na zakladé¢

dynamiky gravitacni konsolidace AIFE

Parametry KW Parametry VP
modelu modelu

Material | AIF;(°) | AIFE(®) ki k2 R? ks ky R?

TB80 25,0 31,5 0,199 | 1,075 | 0,986 | 0,613 | 0,417 | 0,999
LPG 45,4 40,7 0,151 | 1,244 | 0,978 ] 0,860 | 0,405 | 1,000
SL100 21,1 21,2 0,218 | 1,068 | 0,982 1 0,387 | 0,366 | 0,999
LPA 18,3 28,6 0,228 | 0,509 | 0,980 ] 0,546 | 0,917 | 0,993
LPP 20,3 17,1 0,289 | 0,613 | 0,996 | 0,307 | 0,383 | 0,997
ECP 28,7 27,0 0,207 | 1,615 | 0,903 1 0,509 | 0,190 | 1,000
G70 19,0 19,8 0,288 | 0,834 | 0,996 | 0,361 | 0,373 | 0,998

Gravitacni konsolidace laktosy byla studovana s vyuzitim Rovnice 17, kde je celkova
redukce objemu praskového loze (Vo — Vi) vztaZena k jeji aktualni hodnoté (Vy — V)
odpovidajici stavu po N =2, 6, 14 a 30 sklepnutich (geometricka fada). Po vyneseni
zavislosti objemové redukce V,.s na poctu sklepnuti N byla ziskdna linedrni zavislost

s korelaénimi koeficienty v rozmezi R’ = 0,903-0,996 (KW model, Tabulka 6).
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V porovnani s vysledky prace Zatloukala,”® ktery hodnotil velikostni frakce
excipientd, jsou hodnoty korela¢nich koeficientii mirné nizsi.

Varthalis a Pilpel®”’ sledovali chovani gravitaéni konsolidaci pragkového loze smési
laktosy s 1éCivy (paracetamol, oxytetracyklin) a jeho porozitu, pro kterou definovali
faktor porozity K. Z linearni zavislosti K na poctu sklepnuti NV urcili thel, ktery svirala
smérnice grafu s vodorovnou osou x. U kohezivnéjSich smési s paracetamolem byla
zavislost strméjsi a byl tedy pozorovan vétsi uhel. Takto ziskany uhel oznadili jako
uhel vnitiniho toku a naznacili souvislost s uhlem vnitfniho tfeni A/F. Metodika
odhadu AIF s vyuzitim faktoru porozity byla s vyhodou pouzita pro studium noveé
piipravenych koprocesovanych materialti z tapiokového $krobu a manitolu.”®

V analogii k praci Varthalis a Pilpel”” (VP model), byla pro vyse uvedené podty
sklepnuti N =0 - 30 spocitana dle Rovnice 5 aktualni porozita &y (-) a dle rovnice 10
faktor porozity K gravitacné konsolidované vrstvy. Po vyneseni linearni zavislosti
Kna N byl pomoci funkce cotangens urcen uhel vnitiniho tfeni A/Fg. Parametry
regrese pro jednotlivé latky jsou shrnuty v Tabulce 6.

Na zékladé hypotézy, ze AIFg uréeny z dynamiky gravitacni konsolidace koreluje
s thlem vnitiniho tfeni AIF; ze smykového testovani, byly hodnoty porovnany
s vyuzitim korela¢niho diagramu. Pomoci regresni analyzy byla ziskana nésledujici
Rovnice 18 s korela¢nim koeficientem R’ = 0.825; linearni model byl vyhodnocen

jako statisticky vyznamny (ANOVA, p = 0.022).

AIF, = 0.9739 - AIF — 0.4627 (18)

Bylo tak prokézéano, ze pro studovany soubor pomocnych latek lze hodnoty AIF
odhadnout pomoci dynamiky sklepavani.

I kdyZ ma smykové testovani své zaslouZené misto ve farmaceutické technologii, je to
experimentalné narocna metoda, kterd vyzaduje pouziti vétSiho mnozstvi materidlu,
coz muze byt pfedevsim ve farmacii komplikaci. Navic mtize pti aplikaci normalového
zatizeni dochazet ke vzajemnému odirdni ¢i fragmentaci c¢astic. Gravitacni

konsolidace mé pochopitelné také své nevyhody, kdy pfi delsi dobé sklepavani mtize
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dochézet k provzdusiiovani loze prasku'® ¢i separaci ¢astic rozdilnych velikosti, na
druhou stranu neni pii gravitatni konsolidaci na ¢éstice vyvijen nadmérny tlak.
Nejvétsi vyhodou je vsak fakt, Ze stanoveni sypné a setiesné hustoty patii mezi

standardni Iékopisné metody, jejichz provedeni nevyzaduje nadro¢né technické zazemi.

Vysledky vyuziti analyzy dynamiky gravita¢ni konsolidace k odhadu thlu vnitiniho

treni byly publikovany v prvoautorské praci:

TRPELKOVA, Z., HURYCHOVA, H., ONDREJCEK, P., SVERAK, T., KUENTZ,
M., SKLUBALOVA, Z. Predicting the angle of internal friction from simple dynamic

consolidation using lactose grades as model. J Pharm Innov. 2020;15(3):380-391.
doi:10.1007/s12247-019-09387-3, ISSN (online): 1939-8042

Vyledky byly rovnéz prezentovany na odbornych akcich v prednaskach:

TRPELKOVA, 7., SKLUBALOVA, Z. Muze dynamika konsolidace pomoci
v odhadu uhlu vnitiniho tfeni?, Technologicky den, 4. 9. 2019, Farmaceuticka fakulta,

Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno

TRPELKOVA, Z., SKLUBALOVA, Z. The use of gravitational consolidation for the
prediction of angle of internal friction, 9. postgradualni a 7. postdoktorandska
konference, 23. — 24. 1. 2019, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita

Karlova
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8.3 Lavinové chovani a koheze materialt

Vyuziti smykové cely je povazovano za citlivou a pfesnou metodu, kterd hodnoti
sypnost materiali na casticové urovni. Principielné¢ se urCuje tokové chovani
standardizované konsolidované vrstvy prasku v kritickém okamziku, kdy dochazi
k selhani ptitazlivych sil piisobicich mezi jednotlivymi ¢asticemi.!” Vyhodou testu je
moznost urceni vice charakteristik daného materialu, které vychazeji ze vztahu mezi
zminény uhel vnitiniho tfeni A/F a také tokova funkce FF. Hodnoty posledniho
parametru umozinuji ptimo charakterizovat tokové chovani materidlu; ¢im vyssi je FF,
tim lepsi tokové vlastnosti material ma.”®

Pro hodnoceni plniv a bindrnich smési byl pouzit automaticky smykovy pfistroj
ShearScan s prstencovou smykovou celou. Kromé vyse uvedenych C (kPa), AIF (°)
a FF (-), byly také hodnoceny tlakova pevnost materidlu UYS (kPa) a hlavni
konsolida¢ni napéti MCS (kPa); primérné hodnoty (n = 3) pro vSechny studované
materialy jsou uvedeny v Tabulce 7 (v zavorce SD).

Nejnizsi hodnotou koheze vykazovaly C100 (0,16 kPa) a NUS2 (0,13 kPa). Tyto
vysledky koresponduji s vysokymi hodnotami tokové funkce téchto dvou excipientd,
kdy NUS2 mé hodnotu FF dokonce nejvyssi (35,46). To je v souladu se studii
Leunga a kol., ktera fik4, Ze tokova funkce se odviji pfedev$im od koheze materialu.'*!
Jelikoz maji oba dva materidly sférické pravidelné céstice a tokové chovani je
ovlivnéno zejména tvarem a velikosti ¢astic, $ifi jeji distribuce a hustotou materialu,*
byly takové vysledky ptfedpokladany. U ostatnich materidll rostla koheze
od 0,57 do 1,22 kPa v nasledujicim potfadi S <EP < T80 < LG=SL< LPP <GL70 <
LA<MCC102.% Tyto vysledky jsou vsouladu s hodnotami HR uvedenymi
v Tabulce 4, kde MCC102 s nejvyssi hodnotou HR 1,42 mé také nejvyssi hodnotu

koheze.
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Tabulka 7 Parametry smykového chovani pro hodnocené vzorky plniv a jejich binarnich smési ziskané na rotacnim pfistroji ShearScan

Materisl | UYS (kPa) | MCS (kPa) | C (kPa) AIF (°) | FF(-) | Material | UYS (kPa) | MCS (kPa) | C (kPa) AIF °) | FF(5)
NUS2 0,43 (0,05) | 15,16 (0,09) | 0,13 (0,02) | 29,15 (0,55) | 3546 |3EP-1LA | 2,76 (0,15) |24,00(0,35)| 0,69 (0,04) |37,17(0,35)| 8,70
S 2,32(0,10) | 24,32(0,72) | 0,57 (0,02) | 37,40 (0,08) | 10,50 |1EP-1LA | 3,09 (0,18) |26,00(1,48)| 0,78 (0,05) | 36,37 (0,40)| 8,43
EP 2,48 (0,07) | 24,08 (0,75) | 0,61 (0,02) |37,65(1,51)| 9,71 |1EP-3LA | 3,30 (0,09) |18,17(0,42)| 0,85(0,03) |35,56(0,39)| 5,50
LG 3,09 (0,24) | 27,44 (0,48) | 0,69 (0,07) | 42,15(0,82) | 890 |M90 1,47 (0,10) | 21,69 (0,04) | 0,37 (0,03) | 36,44 (0,54) | 14,76
T80 2,85 (0,25) | 27,03 (1,12) | 0,65 (0,06) | 40,92 (0,24) | 9,52 |M80 2,26 (0,13) | 23,31(0,54)| 0,56 (0,03) |37,54(0,08) | 10,31
SL 2,87 (0,24) | 24,44 (0,87) | 0,69 (0,06) | 38,84 (0,59) | 8,56 |M70 2,91 (0,14) |24,01(0,22) | 0,70 (0,04) | 38,89 (0,74)| 8,25
GL70 3,30 (0,12) | 23,40 (0,10) | 0,79 (0,03) | 38,87 (0,14)| 5,74 |M60 2,90 (0,08) | 24,97 (0,52) | 0,68 (0,02) |39,73(0,08) | 8,61
LPP 3,10 (0,13) | 17,80 (0,37) | 0,76 (0,04) |37,96(0,82)| 5,75 |M50 3,13 (0,09) |24,71(025)| 0,71(0,02) |41,38(0,39) | 7,89
LA 3,93 (0,18) | 19,20 (1,23) | 0,97 (0,02) |37,54(2,68)| 4,89 |M40 3,99 (0.27) | 26,18 (021)| 0,91(0,07) |40,85(0,26) | 6,56
MCC102 | 541(021) | 28,99 (0,44) | 1,22(0,03) | 41,40 (0,52) | 536 |M30 437(0,36) |27,24(1,85)| 1,00(0,10) | 40,98 (0,98) | 6,23
C100 0,61 (0,06) | 20,03 (0,32) | 0,16 (0,02) | 33,90 (0,16) | 32,84 |M20 4,53 (0,16) |26,95(0,25)| 1,00(0,03) |42,20(0,24) | 5,95

M10 5,19(0,18) |29,51(1,60) | 1,18(0,09) |41.23(1,81)| 5,69
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Vysledky rovnéz koresponduji s hodnocenim méteni rychlosti sypani otvorem
nasypky o priméru 10 mm, ktery byl pii hodnoceni sypnosti latek povazovéan za
limitni. Cim vy33i je C, tim nizsi je Q, a jakmile byla dosazena hodnota koheze rovna
nebo vyssi nez 0,76 kPa, doslo ke zméné tokového chovani a k blokad¢ otvoru
nasypky.

Obdobné chovani bylo pozorovano u obou typt studovanych binarnich smési, kdy
vys$si obsah ptfidavaného kohezivnéjsiho materidlu (LPA ¢i MCC102) k voln¢ sypnym
substancim (ECP nebo C100) zvysil hodnoty koheze a vedl postupné k redukci sypani
otvorem.

Parametr AIF je zaloZen na kontaktnim piisobeni mezi ¢asticemi a reflektuje rovnéz
tokové vlastnosti materialu.?®>7 Vysledky z Jenikeho piistroje pro 7 typi laktosy
publikované v praci Trpélkové a kol.!*? byly v této praci jiz dfive uvedeny. Pomoci

cvwr

u C100 (33,90°) a NUS2 (29,15°). Na rozdil od vztahu mezi kohezi a FF, ktery byl

S7.131 pebyla obdobna souvislost mezi

diskutovan vyse a popsan i u jinych materiald,
kohezi a AIF zjisténa. Ptidavek LPA k ECP zpisobil slaby pokles v hodnotach AIF
arostouci obsah MCC102 ve smésich s C100 vyustil v mirny néarast hodnot AIF

7 36,4° na 41,2° (Tabulka 7).

Tradi¢ni metody hodnoceni sypného chovani praskové vrstvy byly v posledni dobé
doplnény dynamickym testovanim toku prasku pomoci rotujiciho bubinku, ve
kterém se pomoci digitdlni kamery zaznamenava pocet a pribéh lavin tvofenych
vrstvou prasku.!%!1362 V této praci byl vyuzit bubinek o priméru 110,0 mm, ktery byl
plnén konstantnim objemem praSku (118,3 ml) zaujimajicim 36 % z celkového
objemu bubinku.

Z lavinového testovani lze ziskat nékolik rtiznych charakteristik, které popisuji tok
prasku.® Z méfeni vzorkil excipientil a jejich smési byly ziskany nasledujici lavinové
parametry: lavinovy uhel (44) méfeny v maximdlni pozici prasku tésné pred
spusténim laviny, energie laviny (4E) uvolnéna praSkovou vrstvou béhem laviny, ¢as

mezi jednotlivymi lavinami (47) a energie nutnd ke spusténi laviny (BE). Vysledky
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jsou shrnuty v Tabulce 8, ktera uvadi také lavinové rezimy pozorované u studovanych
materiald. Obecné se piedpoklddd Zze u méné kohezivnich materidlli se projevi
klouzavé (slipping) ¢i sesuvné (slumping) chovani a s rostouci kohezivitou roste

pravdépodobnost vyskytu pefejového (cataracting) rezimu.>

Jak je zfejmé z vysledkl shrnutych v Tabulkéch 7 a 8, lavinové chovani materiali
studovanych v této praci velmi dobie koresponduje s hodnotami koheze. Sesuvny
rezim byl pozorovan u MS200 v praci Hurychové!® a odpovidal i jeho nizké hodnoté
koheze (0,57 kPa, Tabulka 7 a 8). Dalsi latkou s timto rezimem byly dle ocekévani
celety, které se vyznacuji velmi nizkou kohezi (0,16 kPa) a vybornymi tokovymi
vlastnostmi diky svému pravidelnému tvaru (Tabulka 4). Pfestoze vSak v souladu
snejniz$i kohezi (0,13 kPa) ze studovanych materiali a nejvyssi tokové
funkci FF = 35,46 byl sesuvny rezim ocekdvan i u NUS2, byl misto toho detekovan
pohyb kaskadovy. Tyto vysledky souviseji s jiz vyse diskutovanou piekvapivé nizkou
rychlosti sypani s tendenci k pulznimu chovéni ukazujici na mozné mezicasticové
interakce, které zhorSuji gravitacni sypani otvorem a lavinové chovani. U tohoto
sypné vlastnosti vyjadiené také nizkou hodnotou AOR a HR.** Piekvapivé chovani

tohoto porézniho materialu'® miize souviset s jeho velmi nizkou sypnou hustotou

(Tabulka 4).
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Tabulka 8 Lavinové parametry studovanych materialti

Material | Typ lavin | AE (mJ/kg) AA (°) AT (s) BE (mJ/kg) |Material | Typ lavin | AE (mJ/kg) AA (°) AT (s) BE (mJ/kg)
NUS2 kaskadovy 9,60 (6,88) 40,98 (0,30) | 2,02 (1,24) 39,69 (3,62) |3EP-1LA | kaskadovy | 20,51 (14,22) | 52,60 (0,50) | 2,60 (1,22) | 78,93 (9,52)
S sesuvny 15,48 (2,70) |37,88(0,13) | 2,54 (0,20) 51,99 (1,98) |1EP-1LA | petejovy | 25,77 (15,96) | 56,58 (0,67) | 3,06 (1,50) | 92,79 (9,46)
EP kaskadovy | 18,47 (10,34) |47,96 (0,55)| 2,80 (1,14) 64,54 (7,16) |1EP-3LA | petejovy | 31,05(17,70) | 59,32 (0,99) | 3,62 (1,78) | 105,80 (9,42)
LG kaskadovy | 18,81 (10,62) |49,64 (0,36)| 2,78 (1,30) 71,25 (7,90) |M90 sesuvny 16,61 (8,88) |35,82(0,91) | 2,72 (0,98) | 45,63 (6,86)
T80 kaskadovy | 19,55(11,62) |49,12(0,22)| 2,88 (1,36) 68,03 (9,04) |M80 kaskadovy | 18,70 (10,50) | 40,08 (0,48) | 2,36 (1,16) | 59,90 (9,44)
SL kaskadovy | 20,06 (12,52) |51,52(0,61)| 2,62 (1,14) 75,80 (8,40) |M70 kaskadovy | 24,00 (12,84) | 42,60 (0,95) | 2,70 (1,40) | 71,49 (12,12)
GL70 petejovy 26,53 (15,58) |58,48(0,79)| 3,08 (1,48) 97,20 (8,72) |M60 kaskadovy | 28,67 (14,58) | 44,66 (1,81) | 3,14 (1,68) | 78,91 (13,38)
LPP pefejovy 23,03 (13,64) | 54,36 (0,55)| 2,92 (1,22) 81,28 (8,74) M50 pefejovy | 32,53 (15,62) | 47,76 (0,86) | 3,46 (1,80) | 85,40 (13,92)
LA pefejovy 36,88 (18,44) |59,62(0,97)| 4,28 (1,94) | 112,89 (10,84) | M40 petejovy | 33,77 (15,10) | 49,44 (0,29) | 3,52 (1,90) | 89,96 (14,40)
MCC102 | pefejovy | 41,26 (20,26) |51,66 (1,74)| 4,20(2,20) | 100,72 (15,10) | M30 petejovy | 37,75 (18,08) | 50,30 (0,37) | 3,88 (2,08) | 94,51 (14,76)
C100 sesuvny 19,00 (6,46) | 32,72 (0,78) | 3,06 (0,48) 35,31 (4,24) |M20 pefejovy | 40,72 (20,32) | 50,70 (0,70) | 4,18 (2,40) | 97,03 (15,06)
M10 petejovy | 42,90 (20,10) | 51,36 (0,56) | 4,44 (2,22) | 100,09 (12,36)
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U ostatnich excipientl byl pozorovan bud’ kaskadovy (ECP, LPG, S100, T80), anebo
petejovy lavinovy rezim (LPP, G70, LPA), coz je v souladu se zvySujicimi se
hodnotami koheze (0,61 — 0,97 kPa). Pefejové chovani se projevilo i u MCC102, kde
byla zaznamendna nejvys$i koheze (1,22 kPa) a vys$i hodnoty 44, AE a AT
(Tabulka 7 a 8).

Po ptidani MCC102 k C100 byly sledovany zmény v zavislosti na jejich poméru:
10 % MCC102 (M90) nevyvolalo v lavinovém chovani zadné zmény a pohyb byl stale
sesuvny (slumping). Vyssi obsah MCC102 u smési M80 — M60 zvySoval kohezi, coz
vedlo ke zhorSeni tokovych parametrii a vyustilo v kaskadovy (cascading) lavinovy
rezim. Pii 50% a vys$§im obsahu MCCI102 byl jiz pozorovan rezim petejovy
(cataracting). Podobné jako u ostatnich pomocnych latek doslo ke zméné charakteru
toku pti kohezi vyssi nez 0,7 kPa. Podobny dopad mélo i ptidani kohezivni LPA
k ECP, kde u obsahu 50 % LPA a vys$Sim doslo ke zmén¢ lavinového chovani
z kaskadového na pefejové, opét vyvolané vzristem koheze nad 0,7 kPa.

Vysledky lavinového chovani dovoluji pro studovany soubor excipientd a jejich
binarnich smési formulovat zavér o limitni hodnoté€ koheze 0,7 kPa, nad kterou se méni

lavinové chovani na kaskadovy rezim.

Kromé obecné charakterizace lavinového chovani byly také studovany korelace mezi
kohezi materidlu a jednotlivymi parametry lavin. Mezi lavinovym uhlem a kohezi
nebyla Zadna zavislost pozorovana.

Energie laviny (4F) vyjadiuje energetickou zménu v praskové mase, ke které¢ dochazi
b&hem laviny. Je mé&fena z hodnot tésné pred zapocetim laviny a po jejim skonéeni. '
Spolu s lavinovym thlem (4A4), ktery charakterizuje prasek podobné jako AOR,> se
fadi mezi béZn€ pouzivané parametry lavinového testovani. Zavislost AE
na kohezi (C) u vSech studovanych materiald prezentuje Obrazek 15. Pro lepsi

a prehlednéjsi ilustraci jsou latky barevné rozdéleny do 3 skupin dle svého lavinového

chovani — petejové, kaskadové a sesuvné.
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Obrazek 15 Zavislost lavinové energie AE (mJ/kg) na kohezi C (kPa) pro studované

pomocné latky (vzorky jsou odliSeny lavinovym chovanim)

Mezi proménnymi byla pozorovéana linedrni zavislost (Rovnice 19) s koeficientem

determinace R°=0,777.

AE = 30.603 x C + 3.978 (19)

Ze zavislosti vybocuji C100 a NUS2 s velmi nizkymi hodnotami koheze, které
hodnotu koeficientu determinace snizuji. Pravdépodobnym zdivodnénim je jejich
pravidelny tvar (sférické castice). Mezi takovymi ¢éasticemi piasobi jen malé

interpartikularni sily a b&hem laviny se uvolni i méné energie.*
Podle Lavoie a spol.’! 1ze lavinu obecné rozdélit na 3 dil¢i d&je: i) ¢ast pred lavinou

(the pre-avalanche period neboli building), 1) lavinu (the avalanche - peak) a iii) Cast

po laving (the post-avalanche (resting) period - change). Nejdulezitéjsi je ¢ast prvni,
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kdy je uspotadani ¢astic ddno vnéjSimi a vnitinimi kohezivnimi silami, které mezi nimi
pusobi. Vnéjsi sily drzi ¢astice prasku pohromadé¢ ale nesouvisi bezprostfedné s jeho
vlastnostmi. Odvijeji se od okolnich faktorti jako je napf. vlhkost nebo staticka
elektfina. Naopak vnitini kohezni sily odrazi charakteristiky samotného prasku a zavisi
na tvaru, velikosti a €lenitosti povrchu jednotlivych ¢astic. Zminéné faktory ovliviiuji
celkovou miru koheze materialu, kterd piisobi proti gravitacnim silam pii spousténi
laviny. Je tedy zfejmé, ze dodani energie, ktera prerusi vyse uvedené interakce a uvolni
tak lavinovy proces, je nezbytné.

Energii, ktera je potfebna ke spusténi laviny, vyjadiuje tzv. energie ,,strzeni laviny*
(break energy, BE). Na rozdil od AE, ktera vyjadiuje energii lavinou uvolnénou
(viz vyse), je BE detekovana jako energie v okamziku tésné pied zapocetim laviny.'®
Na zaklad¢ této definice BE byla vznesena hypotéza, Ze mezi BE a kohezi materialu
by méla existovat uzka korelace.

S ohledem na to, ze koheze pfimo souvisi stokovym chovanim, byla nejdiive

studovana zavislost mezi BE a tokovou funkci FF (Obrazek 16).
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Obrazek 16 Zavislost energie pro strzeni laviny BE (mJ/kg) na tokové funkei FF ()

pro studované pomocné latky (vzorky jsou odlisSeny lavinovym chovanim)
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Byla potvrzena linearni regrese (Rovnice 20) charakterizovana koeficientem

determinace R’ = 0,838.

BE = —6.963 X FF + 137.082 (20)

Podobn¢ jako v predchozim piipadé (Obrazek 15) vsak sférické castice C100 a NUS2
poskytovaly odlehlé hodnoty, které proto nebyly do regrese zahrnuty.

Na Obrazku 17 je uvedena zavislost mezi BE a C. V souladu s pfedpokladem se
vzristajici kohezi materiald BE roste. Zavislost byla popsana linedrni regresi

s koeficientem determinace R’ = 0,823 (Rovnice 21).

BE = 72.294 X C + 25.826 1)
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Obrazek 17 Zavislost energie pro strzeni laviny BE (mJ/kg) na kohezi C (kPa) pro

studované pomocné¢ latky (vzorky jsou odliSeny lavinovym chovanim)
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Na rozdil od zavislosti uvedenych na Obrazku 15 a 16 jsou v piipad¢ korelace BE — C
ob¢ dfive odlehlé hodnoty C100 a NUS2 zahrnuty do korela¢ni zavislosti. Jak jiz bylo
zminéno vyse, u C100 (BE =35,3 mJ/kg) byl pozorovan sesuvny lavinovy rezim,
zatimco u NUS2 (BE = 39,7 mJ/kg) kaskadovy. Nizké hodnoty BE pro NUS2 vSak
jednoznacné potvrzuji jeho empiricky pozorované vynikajici sypné vlastnosti, které
se nepodafilo zcela prokazat konven¢nimi metodami, pfedevsim gravitatnim sypanim
otvorem nasypky o priméru 10 mm. Je tedy evidentni, Ze BE je na rozdil od tradi¢né
charakteristikou umoziujici lepsi predikci tokového chovani praskového materidlu.
Hypotéza, Ze BE by mohla byt uzitecnym parametrem v hodnoceni toku prasku diky
velmi uzkému vztahu ke kohezivité, ma tedy nejen teoretické, ale i experimentalné

ovéiené opodstatnéni.
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8.4 Dynamika gravitacni konsolidace a Heckelova rovnice

Jiz bylo zminéno, ze pelety jsou v ramci farmaceutické technologie vnimény jako
vyhodné &asticové systémy k cilenému modifikovani uvoliiovani 1é¢ivych latek.’
C100 pouzité v této praci jsou vyrobeny z mikrokrystalické celulosy a jak ukazuje
Obrazek 13 k), jejich castice jsou kulatého pravidelného tvaru s hladkym povrchem.
Takové castice se vSak obtizn¢ lisuji a mohou vznikat tablety nevyhovujicich
vlastnosti, zejména nizkou pevnosti, coz by komplikovalo vyuziti jako nosici 1éCiv
v tabletach.!?* K ziskani vyliski je potfeba ptidat dobie lisovatelny material, ktery
snadno vytvaii vazby mezi ¢asticemi a zajist'uje tak pevnost a soudrznost kompaktu.
Mezi takové vhodné pomocné latky muize byt zafazena mikrokrystalicka
celulosa 95-121:125.133
Jak 1ze vidét na Obr. 13 1), MCC102 ma granulometricky odli$né, drobné jehlicovité
Castice. V piipadé, Ze slozky binarni smési maji velmi rozdilné granulometrické
charakteristiky, lze pii jejich zpracovani ocekavat rtizné obtize. Podil slozek
(hmotnostni frakce) ovliviiuje mnoZstvi zadrzeného vzduchu, hustotu smési'3*!%
a sypné vlastnosti.!> Plisobenim gravitace béhem miseni, transportu ¢ skladovani
mohou nastdvat zmény homogenity vlivem migrace menSich ¢astic do pori
a meziprostori Castic vétSich, kterd miize vyuUstit az v segregaci slozek diky
postupnému shlukovani a tvorbé aglomerati spolu se vzduchem, a to ve vrchni vrstvé
materialu.'>>13¢137 Rada studii binarnich smési se také zabyva hodnocenim vlivu
podilu slozek na mechanické vlastnosti kompaktu, nebot’ v binarni smési je maximalni
mnozstvi obtizné lisovatelného materidlu, ktery je dobfe lisovatelny material schopen
pojmout pii tvorbé kvalitniho vylisku, omezeno. Mnozstvi dobie lisovatelného
materialu potiebné k zajisténi této funkce se vyjadiuje
tzv. ,,diluénim potencialem®,!>>13¥ ktery je nezbytné peclivé stanovit. Je tedy
evidentni, Ze studium sypného a konsolidacniho chovéni binarnich smési latek
s tvarové odlisSnymi Casticemi a jejich lisovatelnosti je s ohledem na tyto problémy
velmi diilezité. V této ¢asti bude pozornost vénovana gravitacni konsolidaci binarnich
smési C100 a MCC102. Procesu lisovani téchto binarnich smési bude vénovana

kapitola 8.5.
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S vyuzitim metodickych poznatkl z ¢asti 8.2 byla studovana dynamika konsolidace
MCC102, C100 a jejich bindrnich smési v rizném poméru; v souladu s obsahem C100
od 10 do 90 % jsou smési oznacCeny jako M10 - M90. Aby se predeslo segregaci
slozek, byla dynamika sklepavani pro vSechny smési hodnocena pro maximalni pocet
sklepnuti N = 30. Pribéh dynamiky gravita¢ni konsolidace C100, MCC102 a jejich

bindrnich smési je ilustrovan na Obrazku 18.
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Obriazek 18 Konsolida¢ni kiivka zobrazujici zménu Hausnerova poméru (HR) celet,
mikrokrystalické celulosy a jejich smési v zavislosti na poctu sklepnuti N

Je evidentni, Ze v souladu s teoretickymi piedpoklady'*

se nejrychleji preskupuji
celety s pravidelnym tvarem a velmi tUzkou distribuci velikosti ¢astic (Tabulka 3)
a smesi, kde je jejich obsah nejvyssi (80 - 90 %). U nepravideln¢ tvarovanych ¢astic
MCC102 dochazi k redukci objemu pomaleji a vysledny rozdil mezi Vy a V; je velky,
jelikoz drobnéjsi Castice mohou sndze vypliovat prostory mezi vétSimi a nahrazovat
dutiny po uvolnéni vzduchu.'*>!** Proto také ¢im vice MCC102 bylo k celetdm

pfidano, tim byl pribéh konsolidace pomalejsi. To bylo v souladu i s pfedchozimi

poznatky o vlivu tvaru a spanu pro laktosy.'*?
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Vysledky byly modelovany pomoci tfi matematickych modeli oznafenych jako
KW model, VP model a MH model. Modely byly charakterizovany parametry
regresnich rovnic a hodnotou koeficientu determinace R* (Tabulky 9 — 11).
Pro rozliSeni mezi modely jsou parametry oznafeny zkratkou modelu. Pfitom
parametr s ozna¢uje smérnici piimky a parametr ¢ jeji usek na ose y. Ilustrativni
prezentaci zavislosti pro pribéh konsolidace tvarové odlisnych slozek MCC102

a C100 odpovidajici ptislusnému modelu ptinasi Obrazek 19.

Pro popis konsolida¢niho chovani praskového loze ve fazi, kdy dochazi
k preuspotadani ¢astic a jeho objemové redukci se po zdméné lisovaciho tlaku za pocet

sklepnuti N ¢&asto vyuziva Kawakitova rovnice.’?!40:141

Po UspéSném vyuZiti
k hodnoceni konsolidace prasku a odhadu A/F (¢ast 8.2) byla proto pro studované
vzorky binarnich smési zména objemu praskového loze v zdvislosti na poctu
sklepnuti N v rozsahu 2 - 30 sklepnuti (geometrickd fada) primarn¢ modelovana
pomoci Kawakitova modelu (KW model, rovnice 17). Po vyneseni experimentalnich
hodnot V,.a — N byly ziskany piimky, jejichz parametry spolu s hodnotami koeficientu
determinace R’ jsou shrnuty v Tabulce 9.

Hodnoty koeficientu determinace v rozmezi od 0,888 do 0,999 odrazeji vliv velikosti
a tvaru ¢astic na miru objemové redukce. Nejvyssi koeficient R? = 0,977 patii mensim
nepravidelnym c¢asticim MCC102 a smésim obsahujicim vy$s$i podil MCC102,
zatimco od obsahu cca 60 % C100 se R’ zagind snizovat. Zda se tedy, Ze pii tomto
vzajemném podilu slozek dochazi ke zméné v chovani smési a je mozné ho povazovat
za urCitou kritickou hranici. Mezi pravidelné usporadané cCastice tvaru koule
s omezenymi meziprostory se ¢astice mikrokrystalické celulosy pifi pohybu v loZi hiife
dostavaji a predikce pomoci KW modelu se zhor3uje. Nejnizsi hodnota R’ = 0,888 byla
zjiSténa pro celety. Celety s pravidelnym kulatym tvarem a zkou distribuci velikosti
¢astic konsoliduji rychleji, dosdhnou finalniho konsolidovaného objemu, ktery se uz
s dal$im sklepnutim neméni, nebot’ ¢astice stejné velikosti se nemohou vmezetovat do

prostorti mezi ostatnimi ¢asticemi.!?
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Tabulka 9 Parametry rovnic linearni regrese KW modelu ilustrujici zavislost

objemové redukce V.t modelovych smési na poctu sklepnuti N

Parametry dynamiky konsolidace dle KW modelu
Material
SKw qkw R’
MCC102 0,066 0,955 0,998
M10 0,054 0,913 0,985
M20 0,079 0,954 0,999
M30 0,080 1,018 0,992
M40 0,077 0,981 0,996
M50 0,089 0,984 0,994
M60 0,084 1,078 0,976
M70 0,104 1,080 0,985
MS80 0,127 1,072 0,977
M90 0,117 1,268 0,934
C100 0,035 1,203 0,888

Zmény v praSkovém lozi, kdy bé&hem konsolidace dochazi ke zmenSovani
interpartikularnich prostorti a vzdalenosti mezi jednotlivymi Casticemi, Ize ilustrovat
také prostiednictvim porozity praSkového loze. Pro pouzité pomocné latky C100
aMCC102 byla pomoci heliového pyknometru zmeéfena prava (pyknometricka)
hustota ds (g/ml) a vyjadiena porozita praskového loze (Rovnice 5). Hodnoty pro
binarni smési byly ur€eny vypoctem pomoci misiciho pravidla z frakéniho zastoupeni

slozek. Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 4 a 5.

S vyuzitim faktoru porozity K (Rovnice 10) byly metodické poznatky z ¢asti 8.2
vyuzity také pro modelaci vysledkl v zavislosti na poctu sklepnuti N podle Varthalise
a Pilpela’” (VP model). Parametry rovnic linearni regrese jsou shrnuty v Tabulce 10

a jejich vyznam je stejny jako u KW modelu; priibéh je ilustrovan na Obrazku 19.
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Hodnoty R’ se pohybovaly ve velmi tizkém rozmezi od 0,989 do 1,000. To vypovida
o velmi dobré aproximaci pribéhu konsolidace VP modelem. Lze pozorovat opacny
trend nez u predchoziho modelu; hodnoty koeficientu determinace se zvySuji
s obsahem celet ve smésich az k hodnoté R’ =1,000 pro C100. Na rozdil od studia
zmény objemu (¢i hustoty, pfip. Hausnerova poméru) v piipadé KW modelu, vychazi
VP model z pravé hustoty materidlu a zmén porozity vrstvy, ma tedy pfimy vztah
k obsahu vzduchu v mezi¢asticovych prostorech. Aktualni porozita vrstvy celet
v testovaném rozsahu N byla okolo 40 %, zatimco u MCC102 vice nez 70 %, coz
naznacuje, ze ve vrstvé C100 se castice rychle preskupily a usporadaly, zatimco
ve vrstvé MCC102 se vzduch zadrzuje v aglomeratech jemnych ¢astic. Pro studované
binarni smési se tyto prostory v prib¢hu konsolidace redukuji priinikem malych ¢astic
MCC102 do meziprostorii v uspofadani vétSich castic a celet. Na rozdil
od predchoziho KW modelu vSak pielom v chovani smési vyjadieny prostfednictvim
zhorsujiciho se popisu modelem (R?) neni zietelny.

VP model se osvéd¢il kpopisu gravitani konsolidace smeési laktosy
s oxytetracyklinem nebo paracetamolem.”” Odchylky pii konsolida¢nim chovéni
smési byly pfisuzovany specifickému uspotadani castic v praskovém lozi
souvisejicimu s rozdilnym tvarem ¢astic, distribuci ¢astic a mezicasticovymi silami.
Nejstrméj$i pribéh byl pozorovan u kohezivniho paracetamolu. V piipadé, ze
dochézelo k vmezeteni laktosy mezi Castice 1éCiva, byl pribeh zavislosti méné strmy.
Zjisténé hodnoty smérnic jsou v souladu s poznatky Varthalise a Pilpela,”” stoupaji se

zvySujici se kohezivitou materialu ovlivnénou obsahem MCC102 (Tabulka 7).
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Tabulka 10 Parametry rovnic linedrni regrese ilustrujici zavislost faktoru K dle

VP modelu na poctu sklepnuti N

Parametry dynamiky konsolidace dle VP modelu
Material
syp qvp R?
MCC102 1,824 1,789 0,995
M10 1,765 2,371 0,989
M20 1,419 1,607 0,994
M30 1,271 1,210 0,996
M40 1,100 1,082 0,996
M50 0,934 0,897 0,996
Me60 0,797 0,624 0,998
M70 0,637 0,488 0,998
MS80 0,520 0,391 0,998
M90 0,399 0,222 0,999
C100 0,297 0,095 1,000

Bylo jiz nékolikrat zminéno, Ze mira pieusporadani Castic v praskovém lozi je
ovlivnéna jejich geometrii. V limitovaném prostoru, napf. matrici lisu, se uspotradaji
v optimélni konfiguraci s meziprostory, které se promitnou do porozity vrstvy.'*?
U materiali se sférickymi ¢asticemi a tizkou distribuci velikosti je pfeskupeni obvykle
rychlé a zmény mensi,'* coZ potvrzuje Obrazek 18 pro C100 a vyse uvedené vysledky.
Pii SirSi distribuci se malé cCéstice téhoz materidlu mohou do téchto dutin
vmezefovat,'* vypliiovat meziprostory a tim konsolidaci brzdit. Podobné se chovaji
i mensi ¢astice jiného materialu, napt. 1é¢iva nebo piidané pomocné latky.”” Takové
chovani je velmi dulezitou vlastnosti bindrnich smési, které jsou sloZzeny ze dvou
tvarové/velikostné rozdilnych materiald a lze ho popsat tzv. perkolaéni teorii.'3%!44
V 3D prostoru je tak sit’ ¢astic jedné slozky, které jsou ve vzijemném kontaktu,

prostoupena volnym prostorem (dutinou) nebo druhou slozkou, piicemz lze

zaznamenat urité mezni hodnoty (perkola¢ni limity) mnoZstevniho zastoupeni
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jednotlivych slozek,'® které zavisi na jejich vzajemném poméru, velikosti ¢astic!>+!44

a interakcich mezi Gasticemi (tfeni mezi povrchy, kapilarni sily, vW sily a dalsi).*
Perkolacni teorie poméha k charakterizaci zvolené vlastnosti cilového produktu,
napf. pevnosti tablety, na zdklad¢ sledované vlastnosti vstupni smési, napt. relativni
hustoty vrstvy, a ma pfimy vztah k dilu¢nimu potencialu, o kterém bude diskutovano
v kapitole 8.5.13%145

Vsechny partikularni systémy jsou vice ¢i méné citlivé na ptisobeni okolniho tlaku,
coz muze byt vyjadieno jako funkce porozity (hustoty) praSkového loze a lisovaciho
tlaku. Heckeltiv model (Rovnice 11)!% hodnotici objemovou redukci pragkového loze
ve vztahu k vnéjSimu tlaku, predpoklada redukci pora jako funkci lisovaciho tlaku.
V pocatecni fazi vzniku vylisku v§ak dochdzi k relativné velkému stlaceni praskového
loze v matrici a vzajemnému pteskupovani Castic za nizkého tlaku a spolehlivost
Heckelova modelu je nizka.!”! Kuentz a Leuenberger navrhli upravu zaloZenou

),192 ktera 1épe charakterizuje zmény porozity vrstvy

na perkolacni teorii (Rovnice 12
i pro nizké tlaky. Byla vyslovena hypotéza, ze dynamika konsolidace vrstvy volné
nasypaného prasku ptisobenim gravitace mize byt popsana podobn¢ jako kompaktace

téze vrstvy pusobenim nizkého lisovaciho tlaku.

Pro vyuziti modifikované Heckelovy rovnice (MH model, Rovnice 12) bylo potteba
nejprve stanovit tzv. kritickou porozitu & (-). Tato hodnota je klicova pii hodnoceni
citlivosti materialu na lisovaci tlak.!'°>!'7 Malé a jemné ¢astice mohou b&hem prvni
faze lisovaciho procesu tvofit velmi porézni aglomeraty, které nejsou stabilni a mohou
byt rozruseny i plisobenim nizkych sil. Aby byl produkt dostatecné odolny a stabilni,
je potieba urcitého (kritického) mnoZstvi pevné frakce prasSku. Kriticka hranice tedy
v takovém piipad¢ miiZze reprezentovat hodnotu blizkou setfesné hustoté, kdy zlistdva
ve vrstvé prasku jesté rezidudlni volny prostor ovliviujici chovani pii lisovani.
V souladu s doporu¢enou hodnotou'!” byla do Rovnice 12 dosazena hodnota kritické
porozity &. = 0,85. Stejné jako pfi hodnoceni pomoci KW modelu byl lisovaci tlak p

v Rovnici 12 nahrazen poctem sklepnuti N. Komplexni proménnd byla poté vynesena
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do grafu zavislosti na N vrozmezi 2 - 30 sklepnuti. Parametry linearni regrese
a koeficientu determinace R’ jsou shrnuty v Tabulce 11. Obrazek 19 zavislost ilustruje.
Stejné jako pro KW model jsou hodnoty R’ vy$si pro vyssi obsahy MCC102. S vy$sim
podilem sférickych celet je ztetelny pokles R?, pro C100 je hodnota R’ nejnizsi (0,751).
To miize souviset s jiz zmiflovanymi snizenymi moznostmi pfeuspotradani takovych
astic v geometricky omezeném prostoru testovaciho valce nebo matrici lisu.!?
Podobné¢ jako u KW modelu byla hranice zhorSeni linearity pozorovana od 60%

obsahu C100.

Tabulka 11 Parametry rovnic linedrni regrese ilustrujici zavislost modifikované

Heckelovy rovnice na poctu sklepnuti N

Parametry dynamiky konsolidace dle MH modelu
Material
SMH qmu R’
MCC102 0,0003 0,004 0,977
M10 0,0003 0,003 0,993
M20 0,0004 0,007 0,975
M30 0,0005 0,011 0,934
M40 0,0006 0,016 0,949
M50 0,0007 0,022 0,928
M60 0,0008 0,032 0,882
M70 0,0010 0,046 0,867
MS80 0,0013 0,062 0,846
M90 0,0014 0,092 0,755
C100 0,0010 0,148 0,751

Modifikovand Heckelova rovnice je vyuZzivand pro popis lisovani tablet, kdy je
sledovana zména porozity v zéavislosti na lisovacim tlaku. Na rozdil od Heckelovy

101,102

rovnice byla prokdzana jeji spolehlivost 1 pro nizké tlaky a binarni smési tvaroveé

odlignych slozek.'** Ptestoze pii srovnani s KW modelem je presnost MH modelu
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mirné nizsi, vysledky aplikace modelu na dynamiku gravita¢ni konsolidace binarnich
smési tvarove odliSnych slozek a ziskané koeficienty determinace nad 0,75, stejné jako
shodna perkolacni hranice 60% obsahu celet ve smési, ukazuji na vyuzitelnost
MH modelu k popisu gravitaéni konsolidace v analogii lisovani za nizkych tlaka'®

a jeji uziteCnost pii stanoveni limitniho podilu slozek.
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Obrazek 19 Ilustracni zobrazeni hodnoceni gravitacni konsolidace dle 3 rtznych

modeld ukazujici vzorky dvou tvarové odliSnych materiala — MCC102 a C100.

V levém sloupci je lepsi pribéh, v pravém horsi.

100



8.5 Energeticky profil lisovani a elasticita vylisku

Metoda zaznamu sila-draha je dodnes velmi vyuZzivanad k hodnoceni pribéhu
kompaktace, jelikoz zahrnuje jak kompresni, tak i elastickou fazi lisovaciho procesu.
Béhem lisovani je sledovana lisovaci sila horniho lisovaciho trnu v zavislosti na jeho
draze.'"” Z jejiho profilu lze ziskat nékolik parametrii, z nichZ nejpouzivanéjsi jsou
energie (J) jednotlivych kompresnich fazi. Obecné Ize lisovaci proces rozdélit
na 3 energetické faze (Obr. 12). Energii potfebnou k preskupeni ¢astic v prvni fazi
lisovani popisuje £1, energii nutnou k vytvoreni vazeb mezi ¢asticemi a tvorbé vylisku
(tablety) reprezentuje E2 a E3 je uvolnéna elastickd energie tésné po odlehceni
lisovaciho trnu.!%

Pro studium lisovacich vlastnosti C100, MCC102 a jejich 9 jiz popsanych binarnich
smési, pevnosti vyliskii a jejich axialni elasticity byly s pouzitim materidlového
testovaciho stroje jednotlivé pfipraveny vylisky o hmotnosti 500 mg a priméru
13,0 mm. Pro 10 lisovacich sil Fja ve zvoleném rozsahu 2 — 20 kN bylo vzdy

piipraveno 6 tablet. Energeticky priibéh lisovani (metoda zdznamu sila-draha)'®” byl

registrovan pomoci softwaru.

Energie EI vyjadiuje mnoZstvi energie spotiebované ve fazi predlisovani, kdy
dochdzi k ptiblizovani jednotlivych ¢astic lisovaného materialu, tfeni jak mezi
Casticemi, tak mezi sténou matrice a materidlem a také vytlacovani vzduchu
z mezi¢asticového prostoru.*>!%” Proto je davana do souvislosti se sypnymi
vlastnostmi praski a s jeho chovanim béhem konsolidace vlivem gravitace. Zpravidla
ptedstavuje nejvyssi podil z celkové energie lisovani a méla by byt idealné co
nejmensi.

Vysledné hodnoty E/ jsou ilustrovdny na Obrazku 20. Lze vidét, ze dochazi ke
zvySovani EI spolu s rostouci lisovaci silou, coz vychazi z jeji definice, jelikoz
s pisobenim vétsi sily se dodd i vice energie. El se také zvySuje s rostoucim
mnozstvim obsahu MCC102 ve smésich; nejvyssi hodnoty jsou zaznamendny pro
MCCI102. Jelikoz pteskupeni c¢astic primarné souvisi s velikosti, jeji distribuci

a tvarem castic, odpovidaji zvySujici se hodnoty E/ nartstu obsahu nepravidelnych

101



gastic MCC102 (Obr. 13 1) stejné jako ve studii Kasy a kol.!*¢ Naopak hladké,
monodisperzni celety vykazuji mensi tfeni mezi Casticemi, snaze se preskupily

a spotiebovaly po nasypani do matrice méné energie k prostorovému usporadani.

60,00
50,00

40,00

E1 ()

30,00

20,00

10,00

0,00

Obrazek 20 Vyvoj energie E/ v zavislosti na pouzité lisovaci sile Fuax celet,

mikrokrystalické celulosy a jejich smési
S ohledem na vztah k tokovym a konsolidacnim vlastnostem materiali byla sledovana
zavislost mezi E1 a HR (Tabulka 4 a 5). Jak je patrné z Obrazku 21, byla zaznamenéana

linearni zavislost s koeficientem determinace R’ = 0,924 (Rovnice 22). Z Obrazku 21

je patrné, ze z linedrni korelace vybocuje pouze hodnota pro MCC102.

E1 = 41.867 x HR — 46.103 (22)
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Obrazek 21 Zavislost energie ptredlisovani £/ na Hausnerové poméru HR celet,
mikrokrystalické celulosy a jejich smési. Hodnoty odpovidaji lisovaci sile Fua = 8 kN,

ktera byla zvolena jako nejvhodnéjsi dle vysledkt radidlni pevnosti tablet.

Schopnost prachovych ¢astic preusporadat se v praskovém lozi a zredukovat tak sviij
objem je také vdzéana na miru tfeni mezi jednotlivymi ¢asticemi. Pfi vyS§im tfeni je
k preskupeni &4stic potieba vice energie.** To potvrzuje nasledujici Obrazek 22, kde
je zobrazena zavislost energie £/ na hodnoté koheze, ktera byla zmétena pomoci
smykového pfistroje ShearScan (Tabulka 7). Linearni zavislost byla popsana

Rovnici 23 s koeficientem determinace R’ = 0,959.

E1=15.156 X C — 2.6158 (23)
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Obrazek 22 Zavislost energie pfedlisovani £/ na kohezi C celet, mikrokrystalické
celulosy a jejich smési. Hodnoty odpovidaji lisovaci sile Fnawxe = 8 kN, ktera byla

zvolena jako nejvhodnéjsi dle vysledki radidlni pevnosti tablet.

Porovnanim Obrazki 21 a 22 je potvrzena ptima souvislost £/ se sypnymi vlastnostmi
studovanych smési. Hodnota HR MCC102 zjisténa gravitacnim sklepavanim, ktera
byla detekovana jako vybocujici z regrese popsané Rovnici 22, potvrzuje komplexnost
tokového a konsolida¢niho chovéani ve vztahu ke granulometrickym charakteristikdm
¢astic (span 2,32) a charakteristikdm souboru ¢astic uspotadanych ve volné nasypané
vrstve (,,bulk viastnosti). Pti dlouhodobém sklepavani ¢astic mlze totiz dochazet
1 paradoxnimu ,,naechravani vrstvy, coz miize hodnotu HR ovlivnit a vypovidajici
schopnost Hausnerova poméru snizit.'> Naopak smykové testovani hodnoti vrstvu
¢astic konsolidovanou za urcitych definovanych podminek aplikovaného normélového
napéti a smykové parametry tak lépe vystihuji Casticové charakteristiky. Vysoka
pfesnost a citlivost smykového testovani byla potvrzena jiz v ptedchozi studii s velmi
malym pridavkem kohezivni slozky k voln& sypnému materidlu.'*’ V tomto piipadé je
vidét, Ze hodnota koheze MCCI102 je zaClenéna do regresni zavislosti £/ na C

na Obrazku 22.
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Energie E?2 ilustruje praci vynaloZzenou na piekonani tfeni v matrici a reprezentuje
energii akumulovanou vzniklou tabletou.*”!” Mgla by odpovidat mife vazeb

vzniklych béhem lisovaciho procesu, a proto je casto sledovana v souvislosti

s pevnosti nebo rozpadem tablet.!*
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Obrazek 23 Vyvoj energie E2 v zavislosti na pouzité lisovaci sile Fuux pro celety,

mikrokrystalickou celulosu a jejich smési

Primérné hodnoty E2 pro jednotlivé lisovaci sily jsou ilustrovany na Obrazku 23.
S rostouci lisovaci silou a se vzrustajicim obsahem MCC102 se E2 zvySovala.
Mikrokrystalicka celulosa je obecné¢ povazovana za dobie lisovatelny, plasticky
deformovatelny material,'*! ktery pifinasi i lubrikaéni efekt diky obsahu vody.!*
U jejich nepravidelnych ¢astic (Obr. 131) se Sirsi distribuci velikosti ¢astic (Tab. 3) je
uz na zacatku lisovani vice mezicasticovych kontakti, ¢lenité ¢astice se piisobici silou
vzdjemné zaklini, coz vznik vazeb podporuje.'’®> Naopak sférické celety s tizkou
distribuci maji méné kontaktnich ploch. D4 se o¢ekavat, ze vlivem lisovaci sily nejprve
fragmentuji, a teprve potom vznika vice kontaktnich ploch pro interakce a vazby mezi

¢asticemi. Proto jsou hodnoty E2 nizsi. Teprve vyssi lisovaci sila pak zptsobi vétsi

105



deformace. V binarnich smésich se podle podilu projevuje ,,tmelici* efekt MCC102.
Tyto vysledky se projevily také pti hodnoceni pevnosti tablet, kterd bude diskutovana
dale.

Parametr E3 neboli elastickd energie (Obrazek 24) se urci ve fazi dekomprese. Je
uvolnovana ztablety v matrici ihned pifi odlehcovani pulsobeni lisovaciho trnu
a signalizuje pevnost vzniklych vazeb. Ve studovaném souboru vzorkl rostla E3
s rostouci lisovaci silou. Vyssi E3 byla pozorovana pro C100 oproti MCC102, coz je
v souladu s vysSe uvedenymi mechanismy deformace. Napft. pro lisovaci silu 8 kN byla
u MCC102 zaregistrovana E3 = 1,28 J, zatimco pro C100 £3 = 1,16 J. S ohledem na
nizké hodnoty nebyly mezi jednotlivymi smésmi M10 — M90 pozorovany vyrazné

rozdily.
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=
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Obrazek 24 Vyvoj energie E3 v zavislosti na pouzité lisovaci sile Fua u celet,

mikrokrystalické celulosy a jejich smési

Jednim z dalSich parametri, ktery Ize ziskat pti hodnoceni lisovaciho procesu pomoci

metody zdznamu sila-draha je plasticita PL (%), ktera charakterizuje ochotu materialu
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podléhat plastickym deformacim, a tedy i tvorbé vazeb mezi casticemi. D4 se spocitat
jako pomér energie plastické deformace (E2) a souctu parametri E2 + E3, coz
a tvorbu ireverzibilnich mezi¢asticovych vazeb.'>

Vysledné hodnoty jsou zndzornény na Obrazku 25. Na rozdil od energetickych
parametrd, hodnoty PL klesaji s rostouci lisovaci silou, stejn¢ jako bylo pozorovano
v praci Svaginové a kol.!>! Nejvyssi hodnoty Ize nalézt u MCC102, napt. pro lisovaci
silu 8 kN je hodnota PL 85 %. Pro smési hodnoty v souladu s vy$§im obsahem
MCC102 stoupaji. Po vyneseni do grafu zavislosti hodnot PL na zvySujicim se obsahu
MCC102 byla napt. pro lisovaci silu 8 kN detekovana linearni zévislost s koeficientem

determinace R’ = 0,994. (Rovnice 24)
PL = 0.0628 x % MCC + 78.779 (24)
To opét potvrzuje dobrou lisovatelnost®'2! MCC102 s tvorbou vétsiho mnozstvi

vazeb mezi casticemi a je vsouladu s vy$§imi hodnotami energie plastické

deformace E2, které byly naméteny pro MCC102.
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Obrazek 25 Vyvoj plasticity PL v zavislosti na pouzité lisovaci sile Fyax u celet,

mikrokrystalické celulosy a jejich smési

Tablety by obecné mély byt dostate¢né pevné, aby vyhovovaly ptislusnym lékopisnym
zkouskam na odér a rozpad. Pro vrstevnaté tablety je ale také dilezita elasticita
vrstvev.'>2 Proto byly u vylisk sledovany radialni pevnost v tahu dle Fella a Newtona
(Rovnice 13)!° a axialni elasticka relaxace.!'® Pro smési je dilezité také stanovit
diluéni potencidl, tj. jaké maximalni mnoZstvi hlife lisovatelné slozky (napft. 1éCiva)
miize pomocnd latka pojmout za vzniku tablety s vyhovujici pevnosti.!3*

Ve farmaceutické technologii se urCuje Casto v kontextu piidavku mazadel jako

tzv. citlivost na mazadla (LSR, lubricant sensitivity ratio).'>

Hodnoty pevnosti tablet 7S (MPa) jsou shrnuty v Tabulce 12. Obecné plati, ze
pevnost tablet roste se zvysujici se lisovaci silou.’* Zvysuje se také s rostoucim
obsahem MCC102 ve smésich, kdy nejpevnéjsi jsou tablety tvofené pouze
mikrokrystalickou celulosou. To je v souladu s pfedchozimi vysledky energie E2

a plasticity 1 s vySe zminénymi obecnymi mechanismy plastické deformace a tvorby
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velkého mnozstvi vazeb mezi ¢asticemi MCC102. Pro celety bez pridavku MCC102
nebylo mozné za niz$ich lisovacich tlakl (az do lisovaci sily 10 kN) ziskat vylisky
dostatecné pevnosti. Diky sférickému tvaru a hladkému povrchu nebyla nizka lisovaci
sila dostate¢na k tomu, aby se ¢astice deformovaly a vytvorily se dostate¢né silné
vazby. Jiz béhem relaxacni faze se tablety rozpadly. S rostoucim podilem MCC se
u smési s C100 hranice minimalni potiebné sily postupné snizovala, teprve od smési

M60 (40% MCC102) vsak bylo mozné ziskat kompakt i za nejnizsi sily 2 kN.

Je obecné znamo, ze po ptfidani obtizné lisovatelné latky k dobie lisovatelné,
se pevnost vylisku snizuje. S diluénim potencidlem, tedy schopnosti pomocné
latky (plniva) tvofit kompakty s vyhovujici pevnosti po piidani obtizné lisovatelné
latky, souvisi v teoretické roviné perkolaéni teorie.!** V ptipadé, ze dobie lisovatelna
slozka nevytvoii dostatecné potiebnou sit’ (3D perkolaéni strukturu), dostate¢né pevny
vylisek nevznikne. Obvykle je to pfi pfili§ nizké koncentraci této slozky.!3* Plasticky
deformovatelné 1atky se obvykle dobie lisuji, a proto maji diluéni potencial3>138 vy3si.
V ptipad¢ studovanych smési je z poznatkl ziejmé, ze dobie lisovatelnou latkou je
MCC102, zatimco celety jsou obtizn¢ lisovatelné.

Diluéni potencial MCC102 pro celety je v zavislosti na lisovaci sile patrny
z Tabulky 12. V analogii LSR'>* byl urgen jako relativné vyjadieny pokles pevnosti
vzhledem k vylisku z MCC102. Pfi dodrZeni obvykle akceptovatelné dolni hranice

pevnosti cca 0,6 MPa,'>

je u kombinace slozeni smési/lisovaci sila dobie
identifikovatelny. Je evidentni, Ze pifi nejniz8i pouzité sile 2 kN nebyla pevnost
zadnych vyliskt vyhovujici. Pro 4 kN byla MCC102 schopna pojmout 20 % C100
(7S 0,61 MPa, dilu¢ni potencial 0,32). Pti vyssi sile tato schopnost dale rostla (Cervené
vyznacené hodnoty v Tab. 12) az k maximéalni hodnoté dilu¢niho potencialu okolo 0,8

pocinaje od lisovaci sily 8 kN, kde se ustalila.
Pozadovana hodnota pevnosti tablet neni lékopisné stanovena. Urcuje ji vyrobce

v souladu s dalSimi pozadavky, jako je rozpad nebo odér tablet, ptipadné disolucni

profil 1éCiva.
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Tabulka 12 Vysledné hodnoty radidlni pevnosti tablet 7.S (MPa) ptipravenych z celet, mikrokrystalické celulosy a jejich smési pro lisovaci

sily od 2 do 20 kN (smérodatna odchylka v zavorce, n = 6)

Material i
2 kN 4 kN 6 kN 8 kN 10 kN 12 kN 14 kN 16 kN 18 kN 20 kN

MCC102 | 0,30 (0,00) | 0,91 (0,02) | 1,77 (0,04) | 2,72 (0,06) | 3,34 (0,08) | 4,10 (0,08) | 4,97 (0,12) | 5,51 (0,15) | 6,17 (0,11) | 6,27 (1,00)
M10 0,23 (0,01) | 0,77 (0,02) | 1,38 (0,03) | 2,18 (0,03) | 2,37 (1,05) | 3,62 (0,03) | 4,33 (0,09) | 4,88 (0,04) | 5,48 (0,05) | 6,03 (0,07)
M20 0,19 (0,00) | 0,61 (0,03) | 1,13 (0,03) | 1,77 (0,04) | 2,31 (0,06) | 2,87 (0,04) | 3,71 (0,10) | 4,00 (0,07) | 4,56 (0,09) | 5,11 (0,09)
M30 0,16 (0,01) | 0,51 (0,02) | 0,88 (0,02) | 1,39 (0,04) | 1,88 (0,04) | 2,47 (0,08) | 2,94 (0,11) | 3,34 (0,08) | 3,90 (0,38) | 4,19 (0,09)
M40 0,13 (0,01) | 0,41 (0,03) | 0,67 (0,02) | 1,10 (0,02) | 1,48 (0,06) | 2,03 (0,07) | 2,35 (0,06) | 2,83 (0,07) | 3,07 (0,07) | 3,52 (0,12)
M50 0,10 (0,01) | 0,28 (0,02) | 0,50 (0,01) | 0,83 (0,03) | 1,14 (0,03) | 1,63 (0,06) | 1,92 (0,02) | 2,27 (0,09) | 2,62 (0,07) | 2,92 (0,03)
Mo60 0,01 (0,03) | 0,18 (0,01) | 0,34 (0,01) | 0,59 (0,04) | 0,87 (0,03) | 1,26 (0,05) | 1,40 (0,04) | 1,75 (0,06) | 1,95 (0,06) | 2,31 (0,07)
M70 * 0,11 (0,01) | 0,24 (0,01) | 0,45 (0,03) | 0,69 (0,03) | 0,97 (0,04) | 1,11 (0,04) | 1,39 (0,04) | 1,58 (0,05) | 1,80 (0,11)
M&80 * 0,03 (0,05) | 0,14 (0,01) | 0,26 (0,01) | 0,42 (0,01) | 0,67 (0,02) | 0,81 (0,03) | 1,06 (0,08) | 1,19 (0,04) | 1,37 (0,03)
M90 * * * 0,12 (0,01) | 0,21 (0,02) | 0,33 (0,03) | 0,47 (0,03) | 0,56 (0,03) | 0,66 (0,03) | 0,79 (0,02)
C100 * * * * 0,02 (0,04) | 0,13 (0,02) | 0,21 (0,01) | 0,25 (0,02) | 0,31 (0,02) | 0,40 (0,03)

*nebylo moZné stanovit, tablety se rozpadaly ihned po vyjmuti z matrice
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Tabulka 13 Vysledné hodnoty axidlni relaxace tablet ER, (%) ptipravenych z celet, mikrokrystalické celulosy a jejich smési pro lisovaci sily

od 2 do 20 kN (smérodatné odchylka v zavorce, n = 6)

Material T
2 kN 4 kN 6 kN 8 kN 10 kN 12 kN 14 kN 16 kN 18 kN 20 kN

MCC102| 6,63 (0,11) |9,20(0,20) | 12,17 (0,14) | 15,68 (0,33) | 18,04 (0,20) | 21,95 (0,30) | 25,92 (0,23) | 30,31 (0,22) | 38,94 (5,58) | 50,37 (6,54)
M10 6,59 (0,09) | 8,95 (0,14) | 11,90 (0,14) | 15,08 (0,04) | 18,65 (0,30) | 22,87 (0,21) | 27,02 (0,21) | 32,09 (0,63) | 40,52 (6,41) | 45,81 (5,27)
M20 6,18 (0,11) | 8,77 (0,15) | 11,47 (0,15) | 14,82 (0,19) | 18,39 (0,20) | 22,13 (0,31) | 26,26 (0,34) | 33,09 (5,15) | 38,07 (5,02) | 45,72 (5,40)
M30 6,12 (0,09) | 8,77 (0,18) | 11,64 (0,22) | 14,81 (0,27) | 18,25 (0,14) | 21,91 (0,23) | 25,89 (0,34) | 30,52 (0,35) | 35,78 (1,50) | 45,80 (5,83)*
M40 5,97 (0,13) | 8,61 (0,15) | 11,74 (0,23) | 14,68 (0,14) | 18,48 (0,19) | 22,05 (0,32) | 26,42 (0,21) | 30,58 (0,25) | 35,27 (0,36) | 45,52 (5,55)*
M50 5,91(0,12) | 8,67 (0,21) | 11,62 (0,24) | 14,87 (0,17) | 18,15 (0,20) | 21,87 (0,19) | 26,21 (0,32) | 30,58 (0,32) | 41,18 (8,10) | 42,24 (2,24)
Mo60 6,26 (0,18) | 8,72 (0,12) | 11,70 (0,31) | 14,87 (0,03) | 18,22 (0,19) | 22,12 (0,22) | 26,25 (0,33) | 30,76 (0,82) | 35,58 (0,90) | 40,78 (0,24)*
M70 6,06 (0,13) | 8,98 (0,09) | 11,71 (0,17) | 14,88 (0,26) | 18,37 (0,19) | 22,62 (0,23) | 26,44 (0,26) | 30,75 (0,20) | 35,58 (0,19) | 41,09 (1,09)
M80 6,24 (0,16) | 9,02 (0,14) | 11,77 (0,26) | 15,02 (0,18) | 18,46 (0,03) | 22,21 (0,22) | 26,40 (0,26) | 30,88 (0,33) | 35,61 (0,38) | 40,90 (0,32)
M90 6,43 (0,20) | 8,98 (0,13) | 11,81(0,18) | 15,05 (0,28) | 18,47 (0,20) | 22,08 (0,29) | 26,26 (0,17) | 30,71 (0,52) | 35,33 (0,37) | 40,55 (0,27)*
C100 *x 8,90 (0,37) | 11,71 (0,02) | 14,87 (0,18) | 18,37 (0,21) | 22,31 (0,29) | 26,53 (0,23) | 31,48 (0,45) | 36,08 (0,23) | 41,49 (0,31)

*pramér stanoven z 5 tablet

**piistroj nebyl schopen zaznamenat hodnoty
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Pro tvorbu vicevrstvé tablety je kliCova pevnost vazeb ve spojeni dvou vrstev. Ta je
z velké ¢asti ovlivnéna hodnotou axialni relaxace jednotlivé vrstvy, ale také celkovym

rozdilem elastickych relaxaci obou pfilehlych vrstev. Obecné by obé hodnoty mély byt

cvwr

doporucuje hodnota elasticity niz$i nez 20 %.!5%156:157

Test elastické relaxace (elastického zotaveni) vyjadiuje miru relaxace tablety ihned
po lisovani (in die), nebo pozdgji, kdy je jiz z matrice vyjmuta.!'®158 V této praci byly
hodnoceny elastické vlastnosti tablet pfipravenych z celet, mikrokrystalické celulosy
a jejich smési s vyuzitim metody axialni relaxace ER, (%) jesté pred vysunutim
z matrice.!'® Hodnoty byly uréeny z procentualniho narfistu vysky tablety béhem
dekompresni faze v matrici po odleh¢eni horniho lisovaciho trnu (Rovnice 13). V této
fazi se nemeéni primér, vymezeny sténami matrice. Pro v§echny studované materialy
jsou vysledky shrnuty v Tabulce 13.

Dle studie Patela a kol'” bylo ukazano, Ze hodnota elastického zotaveni milize byt
znaén¢ ovlivnéna velikosti lisovaci sily a velikosti ¢astic stlacovaného materialu.

V této praci byla stejnd zavislost potvrzena pro vliv lisovaci sily v celém rozsahu
(Tabulka 13). Vztah k velikosti ¢astic pozorovany Patelem a kol. byl pozorovan pouze
pfi lisovacich silach v rozmezi 10 - 16 kN. Divodem muiZe byt, Ze pii nizkych silach
byly vylisky méalo pevné, a i kdyz testovaci materidlovy stroj umoziuje data
zaznamenat, nemusi byt zcela spolehlivd. Druhym divodem miZe byt rozdilny
pouzity materidl, nebot’ Patel a kol'® studovali velikostni frakce paracetamolu.
PoZadavku limitu elasticity vyhovovaly vSechny binarni smési MCC102 a C100 pii
lisovaci sile maximalné 10 kN, kdy byla u vSech vzorkl hodnota elastického zotaveni

priblizné 18 %.
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Zavérecny Obrazek 26 shrnuje poznatky hodnoceni pevnosti a elastické relaxace
v zavislosti na lisovaci sile. Za predpokladu tvorby vicevrstvé tablety jsou v obrazku
smési pro jednotlivé lisovaci sily rozliSeny barevné: zlut€ jsou vyznaceny lisovaci sily,
pro které mély vzorky tablet vyhovujici hodnoty elastické relaxace. Zelena barva
oznaduje tablety s vhodnou radialni pevnosti. Cervend jsou vyznateny smési a lisovaci
sily, kdy jsou ocekavany nejvhodnéjsi kombinace slozeni/lisovaci sila pro ptipravu

dostate¢né pevné, ale rychleji se rozpadajici vrstvy vicevrstvé tablety.

8,00
6,00
©
a 8 V' mcc102
2 y Vom0
- 400 = u M20
4] e L M30
-/.' 1 a M40
- 1 M50
2,00 - o M60
- o 0 M70
- — .l- J M80
- o o 7 M90
000 W o e e - & €100

Obrazek 26 Zavislost mezi radialni pevnosti tablet (715) a lisovaci silou (Fiax) celet,

mikrokrystalické celulosy a jejich smési. Vysvétlujici komentar v textu.

Primétem barev je mozné v 3D grafu identifikovat nejvhodngjsi smési C100
aMCC102. Kombinace sloZzeni smési a vhodné lisovaci sily k dosaZzeni

155 jsou soudasné barevné

doporuc¢ovaného rozmezi pevnosti od 0,56 do 1,12 MPa
vyznaceny v Tabulce 12. S ohledem na cil vyuziti maximalniho moZzného obsah pelet

ve smési jako potencidlniho nosice 1éCiva pro modifikované uvoliiovani (prednostné

.....
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vlastnosti vyliskti (radidlni pevnost, elasticka relaxace) za nejvhodnéjsi ze
studovaného souboru binarnich smési povazovat smési M40 — M80, které obsahovaly
40 - 80% celet, a lisovact sily v rozmezi 8 - 12 kN. Nicméné pro dal$i poznatky v této
oblasti bude tfeba rozsifit experimenty o dalsi potfebné zkousky, jako je napft. rozpad,
odér, pripadné disoluéni profil 1é¢iva a v budoucich studiich se rovnéz zaméfit

na ovlivnéni zjisténych vysledkl ptidavkem léciva.

Vysledky studie byly publikovany na odbornych akcich v rdmci pfednasSek a posterti:

TRPELKOVA, Z., ONDREJCEK, P. Evaluation of compressibility of
microcrystalline cellulose pellets, 7. postgradudlni a 5. postdoktorandska konference,

7.—8.2.2017, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

TRPELKOVA, Z., ONDREJCEK, P., SKLUBALOVA, Z. The compressibility study
of pellets, powder microcrystalline cellulose and their mixtures, 8. postgradudlni a 6.
postdoktorandska konference, 24. — 25. 1. 2018, Farmaceuticka fakulta v Hradci

Kralové, Univerzita Karlova

TRPELKOVA, 7., ONDREJCEK, P., SKLUBALOVA, Z. Preparation of the fast
disintegration layer for the multi-layer tablets with controlled release, 3" European

conference on pharmaceutics, 25. — 26. 3. 2019, Bologna, Italy
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9

Zavery

Hodnoceni sypného, konsolida¢niho a kompaktacniho chovani farmaceutickych

vvvvvv

pevnych 1ékovych forem pozadované kvality. V této disertacni praci byla vénovana

pozornost velkému souboru praskovych excipienti a jejich smési. Metodicky

pripravné prace byly nasledné vyuzity pii hodnoceni bindrnich smési tvarove

rozdilnych celet a mikrokrystalické celulosy. Z uvedenych experimentalnich vysledki

1ze shrnout nésledujici zavéry:

Vysledky ziskané pro studovany soubor farmaceutickych excipienti a jejich
bindrni smési pomoci konvencnich metod hodnoceni sypnosti jako je méteni
sypného uhlu, Hausnerova poméru a rychlosti sypani otvorem nasypky byly
primarné ovlivnény velikosti, tvarem a §ifi distribuce velikosti ¢astic. Nejlepsi
tokové vlastnosti vykazaly celety (C100) a Neusilin US2 (NUS2). Vyuziti
nasypky s otvorem 10 mm umoznilo jednoduSe rozliSit volné¢ sypné chovani
od problematického.

Pro soubor sedmi odlisnych druhii laktosy byl pomoci dynamiky gravitaéni
konsolidace a zmény porozity praskového loze urcen thel vnitiniho tfeni.
Porovnanim s vysledky zexperimentalniho meéfeni na Jenikeho smykovém
pfistroji prokazaly vysledky dobrou schopnost predikce thlu vnitiniho tfeni.
Metoda dynamiky gravita¢ni konsolidace skytd vyhodu jednoduché standardni
1ékopisné metody s dostupnym technickym vybavenim.

Pro soubor 23 farmaceutickych pomocnych latek a jejich binarnich smési bylo
prokézéno, ze energie nutnd ke spusténi laviny (break energy) velmi dobie
koresponduje s kohezivitou praSku a je prikazna v predikci sypného chovani.
Lavinové testovani nabizi pomérné jednoduchy a rychly zpiisob dynamického
testovani sypnosti, a to zejména pro kohezivn€j$i materidly, u kterych casto
konven¢ni metody nelze pouZit.

Vysledky modelovani dynamiky gravitacni konsolidace dvou tvarové odlisnych
latek C100 a mikrokrystalické celulosy MCC102 a jejich bindrnich smési pomoci
modifikované Heckelovy rovnice podle Kuentze a Leuenbergera prokdzaly

srovnatelnou pfesnost modelu s tradicné vyuzivanym modelem podle Kawakity.
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V analogii ptfeskupeni ¢astic v prvni fazi lisovani pii piisobeni nizSich lisovacich
tlaka tak byla prokazana jeji pouzitelnost pro charakterizaci zmény porozity
praskové vrstvy 1 pfi gravitatnim sklepavani voln€ nasypané vrstvy prasku.
Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu tvaroveé odlisnych latek C100
a MCC102 a jejich binarnich smési pii lisovacich silach v rozmezi 2 — 20 kN
potvrdilo vyznamnou korelaci energie £/ charakterizujici primarni pfeskupeni
¢astic béhem prvni faze lisovani se sypnymi vlastnostmi vyjadienymi pomoci HR
(R’ 0,924) a koheze C (R’ 0,959). Hodnoty energie plastické deformace E2
a plasticity PL potvrdily dobrou lisovatelnost MCC102 a vyuzitelnost pro smési
s obtizn¢ lisovatelnymi C100. Byla detekovéana linearni zavislost PL na obsahu
MCC102 (R? 0,994) pro vybranou lisovaci silu 8 kN.

Vysledky hodnoceni radialni pevnosti tablet prokazaly obtiznou lisovatelnost
celet; do lisovaci sily 10 kN nevznikly kompakty s dostate¢nou pevnosti.
Hodnoceni radialni pevnosti tablet bindrnich smési umoznilo také stanovit dilu¢ni
potencial MCC102 pro celety C100 pro pouzité lisovaci sily v rozsahu 2 — 20 kN;
jeho hodnota se pohybovala v rozmezi 0,3 - 0,8.

Pozadavku limitu axialni relaxace (elasticity) po odlehceni lisovaciho trnu
do 20 % vyhovovaly vSechny binarni smési MCC102 a C100 pii lisovaci sile
maximalné 10 kN.

K dosazeni vyliskli s vhodnou pevnosti v rozmezi 0,6 — 1,0 MPa a axialni relaxaci
do 20 % umoznily vysledky zavére¢né stanoveni doporu¢ené kombinace lisovaci
sily 10 kN a obsahu 50 — 70 % celet. V dalSich studiich bude tfeba sledovat

ovlivnéni téchto parametrti pfidavkem léciva.
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10 Publikacni ¢innost

10.1 Grantové projekty

JAROLIMOVA, 7., SKLUBALOVA, Z. Studium fraktalnich aspekti tokového a
konsolida¢niho chovani farmaceutickych pomocnych latek jako potencialnich nosici
pro interaktivni smési s 1éCivy, GAUK ¢. 1286218/2018 (2018-2021)
Hodnoceni zpravodaje projektu:
e vramci projektu bylo studovano granlometrické, tokové, konsolidacni a
mechanické chovani laktosy a celulosy
e vysledky byly publikovany ve 2 c¢lancich v impaktovanych Casopisech a
zarovein prezentovany na nékolika mezinarodnich konferencich

e projekt je povazovan za splnény

10.2Prispévky v éasopisech s IF
TRPELKOVA, Z., HURYCHOVA, H., ONDREJCEK, P., SVERAK, T,
KUENTZ, M., SKLUBALOVA, Z. Predicting the angle of internal friction from
simple dynamic consolidation using lactose grades as model. J Pharm Innov.
2020;15(3):380-391. doi:10.1007/s12247-019-09387-3, ISSN (online): 1939-8042,
[F2021 = 2.750

e zpracovani experimentalnich dat

e vytvofeni tabulek a grafii k publikaci

e zhotoveni mikroskopickych fotografii

e sepsani rukopisu

~

TRPELKOVA, Z., HURYCHOVA, H., KUENTZ, M., VRANIKOVA, B,
SKLUBALOVA, Z. Introduction of the energy to break an avalanche as a promising
parameter for powder flowability prediction. Powder Technol. 2020;375:33-41.
doi:10.1016/j.powtec.2020.07.095, ISSN (online): 0032-5910, [F2021 = 5.134

e provedeni experimentalni prace

e zpracovani vysledku k publikaci
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e priprava tabulek s publikovanymi daty

e sepsani rukopisu

10.3 Prednasky

JAROLIMOVA, 7., KUENTZ, M., SKLUBALOVA, Z. The use of break energy, an
avalanching parameter, for powder flowability prediction, 11. postgradudlni a
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